I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 151k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab 45 mg sotatertsepti (sotaterceptum). 1 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust
sisaldab 50 mg sotatertsepti.

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab 60 mg sotatertsepti (sotaterceptum). 1 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust
sisaldab 50 mg sotatertsepti.

Sotatertsept on rekombinantne homodimeerne fusioonvalk, mis koosneb omavahel seotud inimese
IgG1 Fc domeenist ja IIA tiitipi inimese aktiviiniretseptori (ActRIIA) ekstratsellulaarsest domeenist
ning see on toodetud hiina hamstri munasarja (Chinese Hamster Ovary, CHO) rakkudes

rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse pulber).
Pulber: valge kuni valkjas pulber.

Lahusti: selge vérvitu siistevesi.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Winrevair kombinatsioonis teiste pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PAH) ravimeetoditega on
ndidustatud WHO II, III ja IV funktsionaalsesse klassi kuuluva PAH-i raviks tdiskasvanud
patsientidel (vt 18ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Winrevair’iga tohib alustada ja peab jdlgima ainult arst, kellel on kogemus PAH-i
diagnoosimise ja ravi alal.



Annustamine

Winrevair’i manustatakse tiks kord iga 3 nidala jirel iihe subkutaanse siistena vastavalt patsiendi
kehakaalule.

Soovitatav algannus
Enne esimese annuse manustamist tuleb méérata hemoglobiinisisaldus (Hgb) ja trombotsiilitide arv
(vt 18ik 4.4). Ravi on vastuniidustatud, kui trombotsiiiitide arv on piisivalt < 50 x 10%/1 (vt 15ik 4.3).

Ravi alustatakse iihekordse annusega 0,3 mg/kg (vt tabel 1).

Tabel 1. Siistitav maht annuse 0,3 mg/kg puhul

Patsiendi kehakaalu Siistitav maht Komplekti tiiiip

vahemik (kg) (ml)*

30,0...40.8 0,2

40,9...57,4 0,3

57,5...74,1 0,4

74,2...90,8 0,5 Komplektis on
90,9...107 4 0,6 1 x 45 mg viaal
107,5...124,1 0,7
124,2...140,8 0,8
140,9...157,4 0,9
157,5...174,1 1,0 Komplektis on
174,2...180,0 1,1 1 x 60 mg viaal

*Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on 50 mg/ml (vt 161k 6.6)

Soovitatav eesmdrkannus

Kolm n#dalat parast iihekordset algannust 0,3 mg/kg tuleb pérast rahuldava Hgb ja trombotsiiiitide
arvu kindlakstegemist annust suurendada soovitatava eesméarkannuseni 0,7 mg/kg (vt 101k 4.2
swAnnuse kohandamine hemoglobiinisisalduse suurenemise voi trombotsiiiitide arvu vihenemise
tottu’). Ravi tuleb jatkata annusega 0,7 mg/kg iga 3 néddala jérel, vilja arvatud juhul kui annust on
vaja kohandada.



Tabel 2. Siistitav maht annuse 0,7 mg/kg puhul

Patsiendi kehakaalu vahemik (kg) Siistitav Komplekti tiiiip
maht (ml)*
30,0...31,7 0,4
31,8...38.9 0,5
39,0...46,0 0,6 Komplektis on
46,1...53,2 0,7 1 x 45 mg viaal
53,3...60,3 0,8
60,4...674 0,9
67,5...74,6 L0 Komplektis on
74,7...81,7 1,1 I x 60 mg viaal
81,8...88,9 1,2
89,0...96,0 1,3
96,1...103,2 1,4
103,3...110,3 1,5 Komplektis on
110,4...117,4 1,6 2 x 45 mg viaali
117,5...124,6 1,7
124,7...131,7 1,8
131,8...138,9 1,9
139,0...146,0 2,0
146,1...153,2 2,1 Komplektis on
153,3...160,3 2,2 2 x 60 mg viaali
160.4...167,4 2,3
167,5 ja enam 2.4

*Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on 50 mg/ml (vt 161k 6.6)

Annuse kohandamine hemoglobiinisisalduse suurenemise voi trombotsiiiitide arvu vihenemise tottu
Esimese 5 annuse puhul (voi kauem, kui véirtused ei ole stabiilsed) tuleb jélgida Hgb ja
trombotsiiiitide arvu. Seejdrel tuleb Hgb ja trombotsiiiitide arv miidrata iga 3...6 kuu jirel ja
vajadusel kohandada annust (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

Ravi tuleb 3 néddala vorra edasi liikata (st (ihe annuse vorra edasi liikata), kui esineb midagi
jargnevast:

. Hgb tous > 1,24 mmol/l (2 g/dl) vorreldes eelmise annusega ja iile normvéértuse

ulempiiri (upper limit of normal, ULN).

. Hgb tous > 2,48 mmol/l (4 g/dl) vorreldes algviirtusega.

o Hgb tdus > 1,24 mmol/l (2 g/dl) iile ULN-i.

. Trombotsiiiitide arvu vihenemine < 50 x 10%/1.
Enne ravi taasalustamist tuleb uuesti kindlaks teha Hgb ja trombotsiiiitide arv.

Kui ravi on edasi liikkatud > 9 nédala vorra, tuleb ravi alustada uuesti annusega 0,3 mg/kg ning pérast
rahuldava Hgb ja trombotsiiiitide arvu kindlakstegemist tuleb annust suurendada soovitatava
eesmirkannuseni 0,7 mg/kg.

Kui ravi on edasi likkatud > 9 nidala vorra seoses trombotsiiiitide arvu piisimisega < 50 x 10%/1, peab
arst enne ravi taasalustamist uuesti hindama patsiendi kasu/riski suhet.

Vahelejdcdnud annus

Kui annus jéib vahele, tuleb see manustada niipea kui vdimalik. Kui vahelejdéinud annust ei ole
manustatud 3 pdeva jooksul plaanitud kuupéevast, tuleb raviskeemi kohandada, et séilitada
3-nidalased annustamisintervallid.

Eakad
> 65 aasta vanustel eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 151k 5.2).



Neerukahjustus

Neerukahjustuse alusel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Saadaval on piiratud andmed
sotatertsepti kasutamise kohta PAH-iga patsientidel, kellel on raske neerukahjustus (hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksakahjustus
Maksakahjustuse (Childi-Pugh’ klass A kuni C) alusel ei ole vaja annust kohandada. Sotatertsepti ei
ole maksakahjustusega patsientidel uuritud (vt 161k 5.2).

Lapsed
Winrevair’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Winrevair on ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist tuleb see muuta manustamiskdlblikuks. Manustamiskdlblikuks muudetud
ravimpreparaat on selge kuni pérlendav ja vérvitu kuni kergelt pruunikaskollane lahus.

Winrevair’i tuleb manustada subkutaanse siistena kohtu (vdhemalt 5 cm kaugusel nabast), dlavarde
v0i reie ilaossa. Seda ei tohi siistida kohtadesse, kus nahk on armiline, valulik voi verevalumiga.
Sama siistekohta ei tohi kasutada kaheks jérjestikuseks siisteks.

Winrevair’i siistelahuse pulber ja lahusti on mdeldud kasutamiseks tervishoiutdétaja juhendamisel.
Patsiendid ja hooldajad tohivad manustada ravimpreparaati, kui seda peetakse sobivaks ja kui nad on
saanud tervishoiutdotajalt koolituse selle kohta, kuidas Winrevair’i siistelahuse pulbrit ja lahustit
manustamiskdlblikuks muuta, ette valmistada, mddta ja siistida. Tervishoiutdotaja peab jargmisel
visiidil, peagi pérast koolitust, veenduma, et patsient vdi hooldaja suudab need sammud digesti teha.
Tervishoiutootaja peab ka kaaluma vajadust korduvalt kontrollida patsiendi vdi hooldaja
manustamistehnikat, kui annust kohandatakse, kui patsient vajab teistsugust komplekti, kui patsiendil
tekib ertitrotsiitoos (vt 181k 4.4) vdi mis tahes muul ajal vastavalt tervishoiutootaja otsusele.

Uksikasjalikud juhised Winrevair’i digeks ettevalmistamiseks ja manustamiseks vt 18ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Patsiendid, kelle trombotsiiiitide arv on enne ravi alustamist piisivalt < 50 x 10%/1.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jilgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Eriitrotsiitoos

Ravi ajal sotatertseptiga on patsientidel tiheldatud Hgb-sisalduse suurenemist. Raske eriitrotsiitoos
voib suurendada tromboembooliliste kdrvaltoimete ja vere hiiperviskoossuse siindroomi riski.
Eriitrotsiitoosiga patsientidel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik, sest neil on suurenenud risk
tromboembooliliste kdrvaltoimete tekkeks. Hgb-sisaldust tuleb kontrollida enne iga annuse
manustamist esimese 5 annuse puhul (vdi kauem, kui véirtused ei ole stabiilsed) ja seejérel iga
3...6 kuu jérel, et teha kindlaks, kas annust on vaja kohandada (vt 18igud 4.2 ja 4.8). Kui patsiendil
tekib ertitrotsiitoos, peab tervishoiutdotaja kaaluma patsiendi v3i hooldaja manustamistehnika uuesti
hindamist.



Raske trombotsiitopeenia

Mbodnedel sotatertseptiga ravi saavatel patsientidel on tiheldatud trombotsiilitide arvu vihenemist, sh
rasket trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv < 50 x 10%/1). Trombotsiitopeenia esinemist on
sagedamini teatatud patsientidel, kes said ka prostatsiikliini infusiooni (7,7% kuni 24,5%) vorreldes
patsientidega, kes ei saanud prostatsiikliini infusiooni (0,0% kuni 3,7%) (vt 16ik 4.8). Raske
trombotsiitopeenia v3ib suurendada veritsusjuhtude riski (vt 161k 4.8). Trombotsiititide arvu tuleb
kontrollida enne iga annuse manustamist esimese 5 annuse puhul (v3i kauem, kui vidrtused ei ole
stabiilsed) ja seejérel iga 3...6 kuu jdrel, et teha kindlaks, kas annust on vaja kohandada (vt 151k 4.2).

Tdsine veritsus

Kliinilistes uuringutes on ravi ajal sotatertseptiga tiheldatud tdsiseid veritsusjuhtusid (sh seedetrakti,
intrakraniaalne veritsus) 4,3%-1 kuni 7,0%-1 patsientidest (vt 16ik 4.8).

Tdsise veritsusjuhuga patsiendid olid suurema tdendosusega saanud taustaravi prostatsiikliiniga
ja/voi antitrombootilisi aineid, neil oli viike trombotsiiiitide arv v&i vanus 65 v3i rohkem aastat.
Patsiente tuleb ndustada mis tahes verekaotuse néhtude ja siimptomite osas. Arst peab veritsust
hindama ja seda vastavalt ravima. Tdsise veritsuse korral ei tohi patsiendile sotatertsepti manustada.

Kliiniliste andmete piiratus

Kliinilised uuringud ei hdlmanud patsiente, kellel oli inimese immuunpuudulikkuse viirusega (HIV),
portaalse hiipertensiooniga, skistosomiaasiga voi kopsu venooklusiivse haigusega (pulmonary veno-
occlusive disease, PVOD) seotud pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdatteliselt
,,haatriumivaba“.

Ravim sisaldab 0,20 mg poliisorbaat 80 ithes ml manustamiskdlblikuks muudetud lahuses.
Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naistel on soovitatav teha enne ravi alustamist rasedustest. Fertiilses eas naised peavad
kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja vihemalt 4 kuu jooksul parast viimase
annuse manustamist, juhul kui ravi katkestatakse (vt 16ik 5.3).

Rasedus
Sotatertsepti kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (implantatsioonijirgsete kadude suurenemine, loote kehakaalu vihenemine

ja luustumise hilinemine) (vt 16ik 5.3).

Winrevair’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.



Imetamine

Ei ole teada, kas sotatertsept/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vilistada.

Rinnaga toitmine tuleb katkestada ravi ajaks ja 4 kuuks pérast viimase raviannuse manustamist.
Fertiilsus

Loomkatsete andmetele tuginedes voib sotatertsept kahjustada naiste ja meeste fertiilsust (vt
16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Sotatertsept ei mdjuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed nii uuringus STELLAR, ZENITH kui ka HYPERION
(suurim esinemissagedus koigi uuringute 18ikes) olid ninaverejooks (45,3%), peavalu (26,7%),
teleangicktaasia (26,3%), kdhulahtisus (25,6%), hemoglobiinisisalduse suurenemine (15,1%),
trombotsiitopeenia (15,1%), pearinglus (14,7%), seljavalu (14%), 166ve (12,3%), seedetrakti veritsus
(11,6%) ja igemete veritsus (10,5%).

Koige sagedamini teatatud tdsised kdrvaltoimed olid trombotsiitopeenia (< 1,2%), ninaverejooks
(< 1,2%) ja pearinglus (< 1,2%).

Kdige sagedamad ravi Idpetamiseni viinud kdrvaltoimed olid ninaverejooks ja teleangiektaasia.

Kdorvaltoimete loetelu tabelis

Sotatertsepti ohutust hinnati I1I faasi platseebokontrolliga uuringutes STELLAR, ZENITH ja
HYPERION, mis holmasid vastavalt 163, 86 ja 160 sotatertseptiga ravitud PAH-iga patsienti (vt
161k 5.1). Sotatertsepti ravi kestuse mediaan uuringus STELLAR oli 313 pdeva, uuringus ZENITH
434,5 pdeva ja uuringus HYPERION 4425 péeva.

Tabelis 3 on esitatud sotatertsepti kasutamisel platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujirgse jarelevalve kdigus teatatud korvaltoimed. Need on loetletud MedDRA
organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on miiratletud kui viga sage
(> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000) ja viga harv (< 1/10 000) ning teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 3. Korvaltoimed

Organsiisteemi klass Esinemissagedus Kérvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid Sage Kuseteede infektsioonid
Vere ja lumfisiisteemi héired Viga sage Trombotsiitopeenia'-
Suurenenud
hemoglobiinisisaldus'
Narvisiisteemi héired Viga sage Pearinglus
Peavalu
Siiddame héired Teadmata Perikardi efusioon'
Respiratoorsed, rindkere ja Viga sage Ninaverejooks
mediastiinumi héired Aeg-ajalt Intrapulmonaalne $unt’
Seedetrakti hdired Viga sage Kdhulahtisus

Igemete veritsus®
Seedetrakti veritsus*?

Sage Kédrsoole angiektaasia
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Viga sage Teleangiektaasia'
Loove
Sage Eriiteem

Naha hiipopigmentatsioon

Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Seljavalu®
kahjustused

Uldised hiired ja manustamiskoha | Sage Stistekoha siigelus
reaktsioonid

Uuringud Sage Vererdhu tous'®

'Vt valitud korvaltoimete kirjeldus

2 Hdlmab ,,trombotsiitopeeniat‘ ja ,trombotsiiiitide arvu vihenemist*

3Vt ,,pikaajalised ohutusandmed*

4 Esinemissageduse kategooria pdhineb uuringul ZENITH

5 Holmab ,,seedetrakti veritsust®, ,,seedetrakti iilaosa veritsust®, ,,hematemeesi®, ,,seedetrakti alaosa veritsust,
,hematotseesiat®, ,,rektaalset veritsust®, ,,verirooja“ ja ,,maoveritsust‘.

¢ Holmab , hiipertensiooni®, ,,diastoolse vererdhu tdusu* ja ,,vererdhu tdusu‘

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Suurenenud hemoglobiinisisaldus

Uuringus STELLAR teatati Hgb-sisalduse suurenemisest (,,hemoglobiinisisalduse suurenemine* ja
»poliitsiiteemia“) 8,6%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest. Laboratoorsete andmete pdhjal
esines Hgb-sisalduse mdodukat suurenemist (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) iile ULN-1) 15,3%-1
sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.

Uuringus ZENITH teatati Hgb-sisalduse suurenemisest 15,1%-1 sotatertseptiga ravi saavatest
patsientidest. Laboratoorsete andmete pdhjal esines Hgb-sisalduse méddukat suurenemist 7,1%-1
sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.

Uuringus HYPERION teatati Hgb-sisalduse suurenemisest 11,3%-I sotatertseptiga ravi saavatest
patsientidest. Laboratoorsete andmete pdhjal esines Hgb-sisalduse méddukat suurenemist 5,7%-1

sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.

Hgb-sisalduse suurenemist korrigeeriti annuse kohandamisega (vt 16igud 4.2 ja 4.4).



Trombotsiitopeenia

Uuringus STELLAR teatati trombotsiitopeeniast (,,trombotsiitopeenia“ ja ,,trombotsiiiitide arvu
vihenemine®) 10,4%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest. Raske trombotsiiiitide arvu
vihenemine < 50 x 10%/1 esines 3,1%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Trombotsiitopeeniast teatati sagedamini patsientidel, kes said ka prostatsiikliini infusiooni (21,5%),
vorreldes patsientidega, kes ei saanud prostatsiikliini infusiooni (3,1%).

Uuringus ZENITH teatati trombotsiitopeeniast 15,1%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Raske trombotsiiiitide arvu vihenemine < 50 x 10%/1 esines 6,0%-1 sotatertseptiga ravi saavatest
patsientidest. Trombotsiitopeeniast teatati {iksnes patsientidel, kes said ka prostatsiikliini infusiooni
(24,5%).

Uuringus HYPERION teatati trombotsiitopeeniast 4,4%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Sotatertseptiga ravi saavatel patsientidel ei esinenud rasket trombotsiititide arvu vihenemist

<50 x 10%1. Trombotsiitopeeniast teatati sagedamini patsientidel, kes said ka prostatsiikliini
infusiooni (7,7%), vorreldes patsientidega, kes ei saanud prostatsiikliini infusiooni (3,7%).

Trombotsiitopeeniat korrigeeriti annuse kohandamisega (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Teleangiektaasia

Uuringus STELLAR téheldati teleangiektaasiaid 16,6%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 18,6 nddalat. Teleangicktaasia tottu katkestas sotatertsepti
rithmas ravi 1% patsientidest.

Uuringus ZENITH téheldati teleangiektaasiaid 25,6%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 12,8 néddalat. Sotatertsepti rithmas ei katkestanud
teleangiektaasia tdttu ravi tikski patsient.

Uuringus HYPERION téheldati teleangiektaasiaid 26,3%-1 sotatertseptiga ravi saavatest
patsientidest. Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 19,6 nidalat. Sotatertsepti rithmas katkestas
teleangicktaasia tottu ravi 0,6% patsientidest.

Vererohu tous

Uuringus STELLAR teatati vererdhu tousust 4,3%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.

24. nadalaks suurenes sotatertsepti saavatel patsientidel keskmine siistoolne vererdhk algviirtusega
vorreldes 2,2 mmHg vdrra ja diastoolne vererohk suurenes 4,9 mmHg vorra.

Uuringus ZENITH teatati vererdhu tdusust 2,3%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
24. nadalaks suurenes sotatertsepti saavatel patsientidel keskmine siistoolne vererdhk algvéirtusega
vorreldes 3,1 mmHg vdrra ja diastoolne vererdhk suurenes 5,1 mmHg vdrra.

Uuringus HYPERION teatati vererdhu tdusust 6,9%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
24. nadalaks suurenes sotatertsepti saavatel patsientidel keskmine siistoolne vererdhk algvéirtusega
vorreldes 3,6 mmHg vorra ja diastoolne vererdhk suurenes 4,5 mmHg vorra.

Perikardi efusioon

Sotatertseptiga ravitud patsientidel on teatatud esmakordse vdi siiveneva perikardi efusiooni (sh
stidametamponaad) juhtudest vaatamata paranenud voi stabiilsele PAH hemodiinaamikale. Enamik
juhtudest teatati patsientidel, kellel oli sidekoe haigusega seotud PAH, olemasolev perikardi efusioon
vdi moélemad seisundid; enamik patsiente said ka prostatsiikliini analooge.

Eakad

< 65-aastaste ja > 65-aastaste alamrithmade vahel ei esinenud ohutuses erinevusi, vilja arvatud
veritsusega seotud kdrvaltoimed (kliiniliselt huvipakkuvate korvaltoimete koondrithm).



Uuringus STELLAR esines veritsusi sagedamini sotatertsepti vanemaealiste kasutajate alamriihmas
(52% versus 31,9% alla 65-aastastel patsientidel), kuid olulist lahknevust vanuserithmade vahel ei
tdheldatud tihegi spetsiifilise veritsuskdrvaltoime puhul. Tdsiseid veritsusi esines 3,6%-1

< 65-aastastest ja 8,0%-1> 65-aastastest sotatertsepti saavatest patsientidest.

Uuringus ZENITH esines veritsusi sagedamini sotatertsepti vanemaealiste kasutajate alamrithmas
(73,3% versus 60,7% alla 65-aastastel patsientidel). Tdsiseid veritsusi esines 3,6%-1 < 65-aastastest
ja 13,3%-1 > 65-aastastest sotatertsepti saavatest patsientidest.

Uuringus HYPERION esines veritsusi sagedamini sotatertsepti vanemaealiste kasutajate alamrithmas
(55,9% versus 38% alla 65-aastastel patsientidel). Tdsiseid veritsusi esines 2,2%-1 < 65-aastastest ja

13,2%-1 > 65-aastastest sotatertsepti saavatest patsientidest.

Pikaajalised ohutusandmed

Pikaajalised ohutuse koondandmed on saadud 431 patsiendilt, kes osalesid II faasi ja III faasi
kliinilistes uuringutes (PULSAR, SPECTRA ja STELLAR). Enamik neist patsientidest jatkas
uuringus SOTERIA, mis on kdimasolev avatud jalgimisuuring sotatertsepti pikaajalise ohutuse ja
efektiivsuse hindamiseks. Keskmine ekspositsiooni kestus oli 173 niddalat, maksimaalne
ekspositsioon oli 355 nidalat. Ohutusprofiil oli iildiselt sarnane poordelises uuringus STELLAR
tdheldatuga. Paremalt vasakule suunatud intrapulmonaalset Sunteerumist on tdheldatud patsientidel,
kellel ilmnes siivenev hiipokseemia vaatamata pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
hemodiinaamika paranemisele.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vdimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist
voimalikest korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

I faasi tervete vabatahtlike uuringus koges iiks osaleja, kellele manustati sotatertsepti annus 1 mg/kg
kohta, Hgb tdusu koos siimptomaatilise hiipertensiooniga; see paranes flebotoomia kasutamisel.

Uleannustamise korral PAH-iga patsiendile tuleb hoolikalt jilgida Hgb ja vererdhu tdusu ning
vajadusel osutada sobivat toetavat ravi (vt 10igud 4.2 ja 4.4). Sotatertsept ei ole hemodialiiiisiga
eemaldatav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hiipertensioonivastased ained, kopsu arteriaalse hiipertensiooni vastased
ained, ATC-kood: C02KX06

Toimemehhanism

Sotatertsept on aktiviini signaaliraja inhibiitor, mis on viga selektiivne aktiviin A suhtes. Aktiviin A
on dimeerne glikkoproteiin, mis kuulub transformeeriva kasvufaktor B (transforming growth factor-p,
TGF-P) ligandide superperekonda. Aktiviin A seondub IIA-tiilipi aktiviiniretseptoriga (activin
receptor type 114, ActRIIA), mis reguleerib pdletiku, rakkude proliferatsiooni, apoptoosi ja kudede
homdostaasi pdhisignaalitilekannet.

Aktiviin A tase on PAH-iga patsientidel suurenenud. Aktiviini seondumine ActRIIA-ga soodustab
proliferatiivset signaaliiilekannett, samal ajal viheneb antiproliferatiivse II tiitipi luu

10


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

morfogeneetilise valgu retseptori (anti-proliferative bone morphogenetic protein receptor type I,
BMPRII) signaaliiilekanne. PAH-i aluseks oleva ActRIIA-BMPRII signaalitilekande
tasakaalustamatus pohjustab veresoonerakkude hiiperproliferatsiooni ja selle tagajérjel kopsuarteri
seina patoloogilist remodelleerimist, ahendades arteri valendikku, suurendades kopsuveresoonte
resistentsust ja pdhjustades kopsuarteri rdhu tdusu ning parema vatsakese funktsioonihéiret.

Sotatertsept koosneb rekombinantsest homodimeersest IIA tiitipi inimese aktiviiniretseptori-Fc
(recombinant homodimeric activin receptor type IIA-Fc, ActRIIA-Fc) fusioonvalgust, mis toimib
ligandide suhtes 13ksuna, korjates dra liigse aktiviin A ja teised ActRIIA ligandid, et pérssida
aktiviini signaaliiilekannet. Selle tulemusena tasakaalustab sotatertsept taas proproliferatiivset
(ActRIIA/Smad2/3-vahendatud) ja antiproliferatiivset (BMPRII/Smad1/5/8-vahendatud)
signaalitilekannet, moduleerides vaskulaarset proliferatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

II faasi kliinilises uuringus (PULSAR) hinnati pulmonaalset vaskulaarset resistentsust (pulmonary
vascular resistance, PVR) PAH-iga patsientidel parast 24-nédalast ravi sotatertseptiga. PVR-i
vdhenemine vorreldes algvdirtusega oli markimisvédrselt suurem sotatertsepti 0,7 mg/kg ja

0,3 mg/kg rithmades vorreldes platseeboriihmaga. Platseeboga korrigeeritud vihimruutude (/east
squares, LS) keskmine erinevus algvidrtusest oli -269,4 dyn*sek/cm® (95% CI: -365,8; -173,0)
sotatertsepti 0,7 mg/kg rithmas ja -151,1 dyn*sek/cm® (95% CI: -249,6; -52,6) sotatertsepti

0,3 mg/kg rithmas.

PAH-i rottide mudelites vihendas sotatertsepti analoog proinflammatoorsete markerite ekspressiooni
kopsuarteri seinal, vihendas leukotsiiiitide varude tdiendamist, parssis endoteeli- ja silelihasrakkude
proliferatsiooni ning soodustas apoptoosi haigestunud veresoonkonnas. Neist rakulistest muutustest
tulenevad dhemad veresoonte seinad, arteriaalse ja parema vatsakese remodelleerimisprotsessi
poordumine ning hemodiinaamika paranemine.

Immunogeensus

Ravimivastased antikehad (anti-drug antibodies, ADA) tuvastati 27%-1 patsientidest uuringus
STELLAR, 43%-1 patsientidest uuringus ZENITH ja 40%-1 patsientidest uuringus HY PERION.
Mingeid tdendeid ADA-de mdjust farmakokineetikale, efektiivsusele ega ohutusele ei tdheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

STELLAR

Keskses uuringus STELLAR hinnati sotatertsepti efektiivsust PAH-iga tdiskasvanud patsientidel.
STELLAR oli topeltpime platseebokontrolliga mitmekeskuseline paralleelrithmadega kliiniline
uuring, milles 323 PAH-iga (WHO II voi 111 klass) patsienti randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama kas
sotatertsepti (algannus 0,3 mg/kg, mida suurendati kuni eesmérkannuseni 0,7 mg/kg) (n = 163) voi
platseebot (n = 160), mida manustati subkutaanselt iiks kord iga 3 nédala jérel. Patsiendid jatkasid
neile médratud ravi pikaajalise topeltpimeda raviperioodi jooksul, kuni kdik patsiendid olid saanud
ravi 24 nidalat.

Selles uuringus osalejad olid tdiskasvanud, kelle vanuse mediaan oli 48,0 aastat (vahemik: 18 kuni
82 aastat), neist 16,7% olid > 65-aastased. Kehakaalu mediaan oli 68,2 kg (vahemik: 38,0 kuni
141,3 kg); 89,2% osalejatest olid valgest rassist ja 79,3% ei olnud hispaanlased ega latiinod ning
79,3% olid naised. Kdige sagedamad PAH-i etioloogiad olid idiopaatiline PAH (58,5%), parilik
PAH (18,3%) ja sidekoe haigusega seotud PAH (14,9%), paigaldatud siisteemse/kopsuvereringe
Suntidega lihtsa kaasasiindinud siidamehaigusega seotud PAH (5%) vdi ravimi voi toksiini poolt
indutseeritud PAH (3,4%). Keskmine aeg PAH-i diagnoosimisest kuni sdeluuringuni oli 8,76 aastat.

Enamik osalejaid said PAH-i taustaraviks kas kolmik- (61,3%) vdi kaksikravi (34,7%) ning iile iihe

kolmandiku (39,9%) said prostatsiikliini infusioone. WHO II funktsionaalsesse klassi kuuluvate
patsientide osakaal oli 48,6% ja WHO III funktsionaalsesse klassi kuuluva haigusega patsientide
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osakaal oli 51,4%. Uuringust STELLAR jieti vilja patsiendid, kellel oli diagnoositud HIV-iga
seotud PAH, portaalhiipertensiooniga seotud PAH, skistosomiaasiga seotud PAH v6i PVOD.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli 6 minuti kdnnitesti (6-Minute Walk Distance, 6 MWD)
muutus algvidrtusest 24. niddalal. Sotatertsepti ravirithmas oli platseeboga korrigeeritud 6MWD
muutuse mediaan vorreldes algvédrtusega 24. nddalal 40,8 meetrit (95% CI: 27,5; 54,1; p < 0,001).
6MWD platseeboga korrigeeritud muutuste mediaani 24. nédalal hinnati ka alamriihmades.
Ravitoime oli iihtlane erinevate alamrithmade (sh sugu, PAH diagnostiline rithm, taustaravi
algtasemel, prostatsiikliini infusioonravi algtasemel, WHO funktsionaalne klass ja PVR algtasemel)
loikes.

Teisesed tulemusnéitajad hdlmasid jargmiste nditajate paranemist: mitmekomponentne paranemine
(multicomponent improvement, MCI), PVR, B-tiilipi natriureetilise propeptiidi N-fragment
(N-terminal pro-B-type natriuretic peptiide, NT-proBNP), WHO funktsionaalne klass, surmani voi
esimese kliinilise halvenemise siindmuseni kuluv aeg.

MCI oli eelnevalt méadratletud tulemusnéitaja, mida moddeti nende patsientide protsendiga, kes
saavutasid 24. nddalaks kdik kolm jargmist kriteeriumi vorreldes algvairtusega: 6MWD paranemine
(suurenemine > 30 m), NT-proBNP paranemine (NT-proBNP vihenemine > 30% vdi NT-proBNP
taseme < 300 ng/l sdilitamine/saavutamine) ja WHO funktsionaalse klassi paranemine voi WHO

IT funktsionaalse klassi sdilitamine.

Haiguse progresseerumist m3dddeti surma voi esimese kliinilise halvenemise juhuni kulunud aja
jargi. Kliinilise halvenemise juhud hdlmasid seisundi halvenemise tdttu kopsu- ja/voi
siidamesiirdamise ootejdrjekorda kandmist, vajadust alustada padstvat ravi heakskiidetud PAH-i
taustaraviga vdi vajadust suurendada prostatsiikliini infusiooni annust > 10%vorra, kodade
septostoomia vajadust, hospitaliseerimist PAH-i halvenemise tdttu (> 24 tunniks) voi PAH-i
halvenemist (WHO funktsionaalse klassi halvenemine ja 6MWD vihenemine > 15% vorra,
kusjuures molemad siindmused toimusid samaaegselt voi erinevatel aegadel). Kliinilise seisundi
halvenemise juhte ja surma registreeriti kuni viimase patsiendi 24. nédala visiidini (andmed kuni
andmekogumise loppkuupédevani; ekspositsiooni kestuse mediaan 33,6 néddalat).

24. nidalal esines 38,9%-I sotatertseptiga ravitud patsientidest mitmekomponentse paranemise
(multicomponent improvement, MCI) paremus vdrreldes 10,1%-ga platseeborithmas (p < 0,001).
PVR-i ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeboriihma vahel oli -234,6 dyn*sek/cm’ (95%
CI: -288,4; -180,8; p < 0,001). NT-proBNP ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeborithma
vahel oli -441,6 pg/ml (95% CI: -573,5; -309,6; p < 0,001). WHO funktsionaalse klassi paranemine
vorreldes algtasemega esines 29%-1 patsientidest sotatertsepti rithmas versus 13,8%-1
platseeboriihmas (p < 0,001).

Vaorreldes platseeboga vihendas ravi sotatertseptiga surma voi kliinilise halvenemise juhtude

esinemissagedust 82% (HR 0,182, 95% CI: 0,075; 0,441; p < 0,001) (vt tabel 4). Sotatertsepti
ravitoime vorreldes platseeboga avaldus 10. nddalaks ja piisis kogu uuringu viltel.
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Tabel 4. Surm vé6i Kliinilise halvenemise juhud uuringus STELLAR

Sotatertsept Platseebo
(N=163) (N =160)
Surnud voi vdhemalt iihe kliinilise halvenemise juhuga 7(4,3) 29 (18,1)
isikute koguarv, n (%)
Surnud voi vdhemalt iihe kliinilise halvenemise juhtude
hinnang*, n (%)
Surm 2(1,2) 6 (3,8)
Halvenemise t3ttu kopsu- ja/vdi siidamesiirdamise 1(0,6) 1(0,6)
ootejirjekorda lisamine
Kodade septostoomia vajadus 0(0,0) 0(0,0)
PAH-i t&ttu hospitaliseerimine (> 24 tunniks) 0(0,0) 8 (5,0)
PAH-i halvenemine® 4 (2,5) 15(9,4)

* Uuritaval vdib olla rohkem kui iiks hinnang, mis on registreeritud tema esimese kliinilise halvenemise juhu kohta. 2-1
platseebot ja mitte tihelgi sotatertsepti kasutanud isikutest oli esimese kliinilise halvenemise juhu kohta dokumenteeritud
rohkem kui iiks hinnang. Sellest analiiiisist on vélja jdetud komponent ,,vajadus alustada paéstvat ravi heakskiidetud PAH-i
raviga voi vajadus suurendada prostatsiikliini infusiooni annust vahemalt 10% vdrra®.

T PAH-i ravi halvenemist miratleti mdlema jirgneva siindmuse esinemisega mis tahes ajal, isegi kui need algasid
erinevatel aecgadel, vorreldes algvairtustega: (a) WHO funktsionaalse klassi halvenemine (II-st ITI-ks, III-st IV-ks, II-st
IV-ks jne); ja (b) 6MWD vihenemine > 15% vorra (kinnitatud kahe 6MWT-ga, mis on tehtud vahemalt 4-tunnise, kuid
mitte rohkem kui 1 nddala pikkuse ajavahega).

N = uuritavate arv tdieliku analtiiisivalimi (fu/l analysis set, FAS) populatsioonis; n = uuritavate arv kategooria kohta.
Protsendid on arvutatud valemiga (n/N)*100.

ZENITH

Uuringus ZENITH hinnati sotatertsepti efektiivsust suure suremuse riskiga tdiskasvanud patsientidel,
kellel oli WHO III ja IV funktsionaalsesse klassi kuuluv PAH. ZENITH oli topeltpime
platseebokontrolliga mitmekeskuseline paralleelrithmadega kliiniline uuring, milles 172 patsienti
randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama kas sotatertsepti (algannus 0,3 mg/kg, mida suurendati kuni
eesmirkannuseni 0,7 mg/kg) (n = 86) vdi platseebot (n = 86), mida manustati subkutaanselt iiks kord
iga 3 néddala jdrel. Patsiendid, kellel ei esinenud esmase koondtulemusnéitaja juhtusid, jatkasid
topeltpimedas platseebokontrolliga raviperioodis, kuid patsiendid, kellel esines PAH-i halvenemise
tottu > 24 tunniks hospitaliseerimise juht, sobisid kaasamiseks avatud pikaajalisse jatku-uuringusse
(long-term follow-up, LTFU) SOTERIA.

ZENITH uuringus osalejad olid tdiskasvanud vanuse mediaaniga 57,5 aastat (vahemik: 18 kuni

75 aastat), kellest 29,1% olid > 65-aastased; 86,6% osalejatest olid valgest rassist ning 87,8% ei
olnud hispaanlased ega latiinod; 76,7% olid naised. Uuritud PAH-i etioloogiad olid idiopaatiline
PAH (50,0%), sidekoe haigusega seotud (connective tissue diseases, CTD) PAH (27,9%), périlik
PAH (10,5%), ravimi vdi toksiini poolt indutseeritud PAH (6,4%) ning korrigeeritud kaasasiindinud
Sundiga seotud PAH (5,2%). Keskmine aeg PAH-i diagnoosimisest kuni sdeluuringuni oli

7,68 aastat. Osalejad said PAH-i taustaraviks kas kolmik- (72,1%) voi kaksikravi (27,9%) ning
59,3% said prostatsiikliini infusioone. WHO III funktsionaalse klassi haigusega patsientide osakaal
oli 74,4% ja WHO 1V funktsionaalsesse klassi kuulus 25,6%. REVEAL Lite 2 riskiskoor oli 2,3%-1
osalejatest < 9, 67,4%-1 osalejatest 9 kuni 10 ja 30,2%-1 osalejatest > 11. Uuringust ZENITH jieti
vilja patsiendid, kellel oli diagnoositud HIV-iga seotud PAH, portaalhiipertensiooniga seotud PAH,
PVOD vdi kopsukapillaaride hemangiomatoos voi kapillaarse ja/v3i venoosse haaratuse véljendunud
nihud.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli aeg esimese juhuni, mille hulka kuulusid surm kdigil
pShjustel, kopsusiirdamine ning PAH-i halvenemise tottu > 24 tunniks hospitaliseerimine. Ravi
sotatertseptiga vihendas esmase koondtulemusniitaja esimese juhu esinemissagedust 76% vorra
(HR: 0,24; 95% CI: 0,13; 0,43; p < 0,0001) (vt tabel 5). Andmekogumise Idppkuupédeva seisuga oli
esmase koondtulemusniitaja juhtusid sotatertsepti rithmas (15 (17,4%)) véiksemal hulgal osalejatel
kui platseeboriihmas (47 (54,7%)).
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Platseeboriihmas oli aja mediaan esimese juhuni 9,6 kuud (95% CI: 6,2; 14,8). Kaplani-Meieri
kdverate lahknemine algas ligikaudu 5. nddalal ning erinevus suurenes kogu iilejdéanud uuringu kestel
(vt joonis 1). Ravitoime oli {ihtlane erinevates alamrithmades, sh vanus, sugu, PAH-i alamtiiiip
(CTD-ga seotud versus CTD-ga mitteseotud), WHO funktsionaalne klass, algtaseme taustaravi
kaksik- voi kolmikraviga, algtaseme ravi prostatsiikliini infusioonidega, algtaseme PVR ja algtaseme
eGFR.

Tabel 5. Esmase tulemusniitaja komponendid wuringus ZENITH

Sotatertsept Platseebo Riskitiheduste

suhe
(N =86) (N =86) 95% CI)
n (%) n (%) p-viirtus®
> 1 esmase juhuga osalejate arv (%) 15 (17,4) 47 (54,7) 0,24 (0,13; 0,43)
uuringu ZENITH ajal vdi pérast uuringut <0,0001

Esmase koondtulemusnéitaja esimene juht
komponentide kaupa®

Surm koigil pdohjustel 6 (7,0) 3(3,5)
Kopsusiirdamine 1(1,2) 1(1,2)
PAH-i halvenemise tottu > 24 tunniks 8(9,3) 43 (50,0)
hospitaliseerimine

Koondtulemusniitaja mis tahes juhtudega

osalejad?
Surm kdigil pdhjustel ¢° 7 (8,1) 13 (15,1)
Kopsusiirdamine 1(1,2) 6 (7,0)
PAH-i halvenemise tottu > 24 tunniks 8(9,3) 43 (50,0)
hospitaliseerimine

2 Esmase koondtulemusnéitaja analiitis hdlmab esmakordseid hinnatud haigestumuse-suremuse juhtusid kuni
andmekogumise 1dppkuupdevani. Kaasatud on koik andmekogumise 16ppkuupievale eelnevad surmajuhud sdltumata
hinnangust ja sellest, kas need esinesid uuringu ZENITH kestel voi pérast seda.

b Osalejad, kellel esines > 1 komponent, on arvesse vdetud vaid esimesena esinenud komponendi puhul.

¢ Hdolmab koiki surmajuhtusid kuni andmekogumise 10ppkuupédevani, vilja arvatud juhud, mis esinesid parast

kopsusiirdamist vdi uuringusse SOTERIA kaasamist.

4 Iga esmase koondtulemusniitaja komponenti nididatakse eraldi tulemusniitajana. Osaleja on arvesse vdetud enam kui {ihel
real, kui tal esines enam kui iiks esmase tulemusnéitaja definitsioonile vastavat juhtu.

¢ Vastab uuringu ZENITH esimesele teisesele tulemusniitajale.
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Joonis 1. Aeg esimese juhuni (sh surm kdigil pohjustel, kopsusiirdamine voi PAH-i
halvenemise tottu > 24 tunniks hospitaliseerimine) uuringus ZENITH Kaplani-Meieri
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Aeg esimese juhuni (nddalad)
Sotatertsept (n) 86 82 79 61 51 40 28 21 13 9 5 1 0
Platseebo (n) 86 74 59 38 28 23 15 10 5 2 1 0 0

n = riskiga osalejate arv

Esmase tulemusniitaja tulemuste alusel peatati uuring, kui vaheanaliiiisil tuvastati soodne moju.
Hierarhilise testimisstrateegia esimese teisese tulemusndéitaja, iildise elulemuse (OS), esmane analiiiis
holmas koiki surmajuhtusid kuni andmekogumise Idppkuupédevani, vilja arvatud need, mis esinesid
parasid kopsusiirdamist voi pikaajalisse jalgimisuuringusse kaasamist (vt tabel 5). OS-1 HR-i
punkthinnang oli sotatertsepti ravirithma kasuks vorreldes platseeboriithmaga (HR: 0,42; 95% CI:
0,17; 1,07; p = 0,0313), kuid vaheanaliiiisil statistilise olulisuse piiri (p < 0,0021) ei iiletatud.

Ulejasnud teisesed tulemusniitajad hdlmasid siirdamisvaba elulemuse, NT-proBNP, keskmise
kopsuarteri vererdhu (pulmonary arterial pressure, PAP), PVR-i, 6 MWD, siidame viljutusmahu ja

WHO funktsionaalse klassi paranemist.

Siirdamisvaba elulemuse punkthinnang oli sotatertsepti ravirithma kasuks vdrreldes

platseeboriihmaga (HR: 0,34; 95% CI: 0,15; 0,78). 24. nédalal oli NT-proBNP véértuse
ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeborithmade vahel -2339,1 pg/ml (95% CI: (-3378,7
kuni -1299,4). Keskmise PAP-i ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeboriihmade vahel

oli -21,2 mm Hg (95% CI: -27,8 kuni -14,6). PVR-i véirtuse ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja
platseeboriihmade vahel oli -339,6 dyn*sek/cm® (95% CI: -511,1 kuni -168,1). 6MWD ravierinevuse
mediaan sotatertsepti ja platseeborithmade vahel oli 63,0 m (95% CI: 23,2 kuni 102,7). Stidame
viljutusmahu ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeborithmade vahel oli 0,5 I/min (95%

15



CI: -0,2 kuni 1,2). WHO funktsionaalse klassi paranemine vorreldes algtasemega esines 55,8%-1
patsientidest sotatertsepti rithmas, vorreldes 27,9%-ga platseeboriihmas.

HYPERION

Uuringus HYPERION hinnati sotatertsepti efektiivsust esmaselt diagnoositud PAH-iga (WHO II voi
IIT funktsionaalne klass, diagnoositud 12 kuu jooksul enne sdeluuringut) tidiskasvanud patsientidel,
kellel oli mdddukas kuni suur haiguse progressiooni risk. HYPERION oli iilemaailmne topeltpime
platseebokontrolliga kliiniline uuring, milles 320 patsienti randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama kas
sotatertsepti (algannus 0,3 mg/kg, mida suurendati kuni eesmérkannuseni 0,7 mg/kg) (n = 160) vdi
platseebot (n = 160), mida manustati subkutaanselt iiks kord iga 3 nédala jarel. HYPERION Idpetati
varakult, tuginedes positiivsetele tulemustele, mis saadi uuringu ZENITH vaheanaliiiisist, ja
sotatertsepti kliinilise programmi koondandmete iilevaatest.

Selles uuringus osalejad olid tidiskasvanud vanuse mediaaniga 60,0 aastat (vahemik: 18 kuni

88 aastat), kellest 40,6% olid > 65-aastased; 86,3% osalejatest olid valgest rassist ning 76,6% ei
olnud hispaanlased ega latiinod; 72,5% olid naised. Uuritud PAH-i etioloogiad olid idiopaatiline
PAH (59,4%), sidekoe haigusega (connective tissue diseases, CTD) seotud PAH (30,3%), périlik
PAH (5,9%), ravimi vdi toksiini poolt indutseeritud PAH (2,5%) ning kaasasiindinud
siidamehaigusega seotud PAH, korrigeeritud siisteemse ja kopsuvereringe vahelise Sundiga
(vihemalt 1 aasta pérast Sundiga korrigeerimist (1,9%)). Keskmine aeg alates PAH-i diagnoosimisest
oli 0,7 aastat. Koik osalejad said PAH-i taustaraviks kas kaksik- (72,2%) voi kolmikravi (27,8%)
ning 16,6% said prostatsiikliini infusioone. WHO II funktsionaalse klassi haigusega patsientide
osakaal oli 21,3% ja WHO III funktsionaalsesse klassi kuulus 78,8%. REVEAL Lite 2 riskiskoor oli
20,6%-1 osalejatest < 6, 50,9%-1 osalejatest 6 kuni 7 ja 28,1%-1 osalejatest > 8. COMPERA 2
riskiskoor oli vdike 1,9%-1 osalejatest, moddukas-viike 64,1%-1 osalejatest, mdddukas-suur 32,2%-1
osalejatest, suur 1,6%-1 osalejatest ning puudus 0,3%-1 osalejatest. Uuringust HYPERION jéeti vilja
patsiendid, kellel oli diagnoositud HIV-iga seotud PAH, portaalhiipertensiooniga seotud PAH,
skistosomiaasiga seotud PAH, PVOD vdi kopsukapillaaride hemangiomatoos.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli aeg kliinilise halvenemiseni (time to clinical worsening,
TTCW), mida midratleti kui aega surmani vdi esimese kinnitatud haigusjuhuni. Selle tulemusniitaja
juhtumite hulka kuulusid surm koigil pdhjustel, plaaniviline PAH-i halvenemise tottu > 24 tunniks
hospitaliseerimine, kodade septostoomia, kopsusiirdamine ning 6MWD halvenemine vdrreldes
algtasemega koos vihemalt ithega jargmistest: WHO funktsionaalse klassi halvenemine,
parempoolse siidamepuudulikkuse halvenemise ndhud/siimptomid vdi uue PAH taustaravi lisamine
v0i manustamistee muutmine parenteraalseks.

Sotatertsepti ravirithmas oli esimese kliinilise halvenemise juhu kogemise risk 76% véiksem kui
platseeborithmas (HR: 0,24; 95% CI: 0,14; 0,41; p < 0,0001) (vt tabel 6). Esmase tulemusnéitaja juht
esines sotatertsepti rithmas viiksemal arvul osalejatest (17 (10,6%)) kui platseeborithmas

(59 (36,9%)).

Platseeboriihmas oli TTCW mediaan 23,0 kuud (95% CI: 17,3; NR). Kaplani-Meieri kdverate
lahknemine algas ligikaudu 5. nddalal ning erinevus suurenes kogu iilejaidnud uuringu kestel (vt
joonis 2). Ravitoime oli iihtlane erinevates alamrithmades, sh vanus, sugu, PAH-i alamtiiiip
(idiopaatiline PAH, CTD-ga seotud PAH), PAH-i taustaravi kaksik- v&i kolmikraviga, WHO
funktsionaalne klass, ravi prostatsiikliini infusioonidega versus ilma, PVR, eGFR, REVEAL Lite 2
skoor, mdddukas-viike versus mdddukas-suur COMPERA 2 riskiskoor.
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Tabel 6. Esmase tulemusnéitaja komponendid uuringus HYPERION

Sotatertsept Platseebo Riskitiheduste
suhe
(N =160) (N =160) (95% CI)
n (%) n (%) p-véirtus

> 1 esmase juhuga osalejate arv (%) 17 (10,6) 59 (36,9) 0,24 (0,14; 0,41)
uuringu HYPERION ajal vai pérast uuringut*® <0,0001
Esmase koondtulemusniitaja esimene juht komponentide
kaupa'

Surm kdigil pdhjustel 7 (4,4) 53,1

Plaaniviline hospitaliseerimine PAH-i halvenemise 2(1,3) 12 (7,5)

tottu > 24 tunniks

Kodade septostoomia 0 0

Kopsusiirdamine 0 0

Soorituse halvenemine koormusel PAH-i t3ttu 8 (5,0) 46 (28,8)
Koondtulemusniitaja komponentide mis tahes juhuga
osalejad?

Surm koigil pdhjustel 7 (4,4) 6 (3,8)

Plaaniviline hospitaliseerimine PAH-i halvenemise 3(1,9) 14 (8,8)

tottu > 24 tunniks

Kodade septostoomia 0 0

Kopsusiirdamine 0 0

Soorituse halvenemine koormusel PAH-i t5ttu’ 8 (5,0) 46 (28,8)

* Esmase koondtulemusnéitaja analiitis hdlmab esmakordseid hinnatud kliinilise halvenemise juhtusid. Kaasatud on koik

surmajuhud sdltumata hinnangust ja sellest, kas need esinesid uuringu HYPERION kestel vdi pérast seda, vilja arvatud

juhud, mis esinesid parast kaasamist uuringusse SOTERIA.

T Osalejad, kellel esines > 1 komponent, on arvesse vdetud vaid esimesena esinenud komponendi puhul. Osalejad, kellel

esines esmase juhuna samaaegselt mitu komponenti, on arvesse vdetud iga sobiva esmakordse komponendi puhul.

tIga esmase koondtulemusniitaja komponenti ndidatakse eraldi tulemusniitajana. Osaleja on arvesse vdetud enam kui iihel

real, kui tal esines enam kui {iks esmase tulemusnéitaja definitsioonile vastav juht.

¥ Madratletud 6MWD vihenemisena vorreldes keskmisega sdeluuringu ajal 2 jirjestikusel katsel (mille vahel pidi olema
viahemalt 4 tundi) ja vdhemalt ithena jargmistest: WHO funktsionaalse klassi halvenemine, parempoolse

siidamepuudulikkuse halvenemise nahud/siimptomid voi PAH-i taustaravi lisamine/muutmine.
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Joonis 2. Aeg esimese Kliinilise halvenemise juhuni uuringus HYPERION Kaplani-Meieri
diagrammil
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Aeg esimese juhuni (nddalad)

Sotatertsept (n)160 152 138 125 109 95 87 75 63 53 40 26 21 10 4 2 0
Platseebo (n) 160 142 122 107 92 8 70 50 40 31 27 16 11 5 2 1 0

n = riskiga osalejate arv

Teisesed tulemusnéitajad hdlmasid jargmiste nditajate paranemist: mitmekomponentne paranemine
(multicomponent improvement, MCI), NT-proBMP, WHO funktsionaalne klass ja 6MWD.

MCI-d mdddeti nende osalejate osakaaluga, kes saavutasid 24. nddalaks algvéidrtusega vorreldes kdik
jérgneva: 6MWD paranemine (suurenemine > 30 m), NT-proBNP paranemine (NT-proBNP
vihenemine > 30% v&i NT-proBNP taseme < 300 ng/] sidilitamine/saavutamine) ja WHO
funktsionaalse klassi paranemine voi WHO II funktsionaalse klassi séilitamine. Iga MCI méératluse
komponendi puhul oli tdheldatud osalejate osakaal sotatertsepti rithmas suurem kui platseeborithmas.
Kdigile kolmele MCI kriteeriumile vastanud osalejate osakaal oli sotatertsepti rithmas
mirkimisvéirselt suurem (29,4%) kui platseeborithmas (14,6%) (p = 0,003). 24. nddalal oli 6MWD
vidrtuse ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeboriihmade vahel 21,4 m (95% CI: 4,65;
38,24). NT-proBNP viirtuse ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeborithmade vahel

oli -308,6 pg/ml (95% CI: -434,84; -182,37). WHO funktsionaalse klassi paranemine vorreldes
algtasemega esines 55,2%-1 patsientidest sotatertsepti rithmas, vorreldes 38,9%-ga platseeborithmas.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Winrevair’iga 14bi viidud uuringute tulemused
laste ithe voi mitme alariihma kohta pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 15ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

IT ja III faasi uuringutes PULSAR, SPECTRA ja STELLAR olid PAH-iga patsientidel
tasakaaluseisundi AUC ja tasakaaluseisundi maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax) geomeetrilised
keskmised (% variatsioonikoefitsient (CV %)) véirtused annuses 0,7 mg/kg iga 3 nédala jérel
vastavalt 171,3 pgxoopdev/ml (34,2%) ja 9,7 ng/ml (30%). Sotatertsepti AUC ja Cpax sSuurenevad
proportsionaalselt annusega. Tasakaalukontsentratsioon saabub ligikaudu 15 néddalat kestnud ravi
jarel. Sotatertsepti AUC akumulatsiooni suhe oli ligikaudu 2,2. III faasi uuringus ZENITH olid
sotatertsepti ekspositsioonid PAH-iga osalejatel kooskdlas eelmainitud andmetega.

Imendumine

Populatsiooni farmakokineetika analiitisi pohjal on subkutaanse (s.c.) ravimvormi absoluutne
biosaadavus ligikaudu 66%. Pirast korduvat annustamist iga 4 nédala jérel saavutatakse sotatertsepti
maksimaalne kontsentratsioon maksimaalse ravimikontsentratsioonini (Tmax) kuluva aja mediaaniga
ligikaudu 7 pdeva (vahemik 2 kuni 8 pdeva).

Jaotumine

Sotatertsepti tsentraalne jaotusruumala (CV%) on ligikaudu 3,6 1 (24,7%). Perifeerne jaotusruumala
(CV%) on ligikaudu 1,7 1 (73,3%).

Biotransformatsioon

Sotatertsept kataboliseerub iildise valkude lagunemise protsessi kdigus.
Eritumine

Sotatertsepti kliirens on ligikaudu 0,18 1 66pdevas. Geomeetriline keskmine terminaalne
poolviirtusaeg (CV%) on ligikaudu 21 pieva (33,8%).

Patsientide eririthmad

Vanus, sugu ja etniline kuuluvus
Sotatertsepti farmakokineetikas (FK) ei tdheldatud erinevusi vanuse (18 kuni 81 aastat), soo ega
etnilise kuuluvuse (82,9% europiidid, 3,1% mustanahalised, 7,1% asiaadid ja 6,9% muud) alusel.

Kehakaal
Sotatertsepti kliirens ja tsentraalne jaotusruumala suurenevad kehakaalu suurenemisega. Soovitatav
kehakaalul pdhinev annustamisskeem tagab sotatertsepti ithtlased plasma kontsentratsioonid.

Neerukahjustus

Sotatertsepti farmakokineetika oli vorreldav kerge kuni mddduka neerukahjustusega (eGFR
vahemikus 30 kuni 89 ml/min/1,73 m?) PAH-iga patsientidel vdrreldes normaalse
neerufunktsiooniga (eéGFR > 90 ml/min/1,73 m?) patsientidega. Raske neerukahjustus

(eGFR vahemikus 15...30 ml/min/1,73 m?, n = 3) ei mdjutanud sotatertsepti farmakokineetikat.
Lisaks on sotatertsepti FK vorreldav ilma PAH-ita, 16ppstaadiumis neeruhaigusega (end-stage renal
disease, ESRD) (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) patsientidel ja normaalse neerufunktsiooniga
patsientidel. Sotatertsept ei ole hemodialiitisiga eemaldatav. Saadaval on piiratud andmed
sotatertsepti kasutamise kohta PAH-iga patsientidel, kellel on raske neerukahjustus

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksakahjustus

Sotatertsepti ei ole uuritud PAH-iga patsientidel, kellel on maksakahjustus (Childi-Pugh’
klassifikatsioon A kuni C). Maksakahjustus ei mdjuta eeldatavasti sotatertsepti metabolismi, sest
sotatertsept metaboliseerub tsellulaarse katabolismi kaudu.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Sotatertseptiga ei ole 14bi viidud kartsinogeensuse ega mutageensuse uuringuid.

Korduvtoksilisus

Rottidel ja ahvidel kestsid koige pikemad subkutaanse toksilisuse uuringud vastavalt 3 kuud ja

9 kuud. Rottidel esinenud kdrvaltoimed hdlmasid eferentsete juhade/munandite degeneratsiooni,
neerupealiste kongestiooni/nekroosi ning membranoproliferatiivset glomeruloneftiiti ja
tubulointerstitsiaalset nefriiti neerudes. Neerudes toimunud muutused ei olnud po6rduvad pérast
1-kuulist taastumisperioodi. Ahvidel hdlmasid kahjulikud muutused interstitsiaalse maatriksi
suurenemist kortikomedullaarses {thenduskohas, neerupdsmakeste suuruse vihenemist,
glomeruloneftiiti ja tubulointerstitsiaalset nefriiti neerudes. Ahvidel taandusid neerumuutused
osaliselt parast 3-kuulist taastumisperioodi. Rottidel ja ahvidel olid sotatertsepti ekspositsioonid
tdheldatavat ebasoodsat toimet mitteavaldaval tasemel (no observed adverse effect level, NOAEL)
<2 korda suuremad vorreldes kliinilise ekspositsiooniga inimesel maksimaalse soovitatava annuse
(maximum recommended human dose, MRHD) juures. Muud leiud, mis esinesid ahvidel kliinilise
ekspositsiooni védrtuste piires, olid pdletikulised maksainfiltraadid, liimfikoe kadu pdrnas ning
soonepdimiku pdletikulised infiltraadid.

Reproduktsioonitoksilisus

Emasloomade fertiilsusuuringus pikenes innatsiikkel, vahenes tiinuste méér, suurenesid
implatatsioonieelsed ja -jargsed kaod ning véhenes elusa pesakonna suurus. Emasloomade fertiilsuse
tulemusnéitajatele vastava NOAEL taseme juures iiletas sotatertsepti ekspositsioon 2-kordselt
kliinilist AUC-d MRHD juures.

Isasloomadel esinesid po6rdumatud histoloogilised muutused eferentsetes juhades, munandites ja
munandimanustes. Histomorfoloogilised muutused rottide munandites korreleerusid vdhenenud
fertiilsusindeksiga, mis oli po6érduv 13-niddalase ravivaba perioodi kestel. Munandite histoloogilistele
muutustele vastavat NOAEL taset ei tuvastatud ning isasloomade fertiilsuse funktsionaalsetele
muutustele vastav NOAEL tase vastab siisteemsele ekspositsioonile, mis iiletab 2 korda kliinilist
ekspositsiooni MRHD juures.

Embriiofetaalse arengutoksilisuse uuringutes hdlmasid rottidel ja kiitilikutel tdheldatud toimed
elusloodete arvu ja loote kehamassi vihenemist, luustumise hilinemist ning resorptsioonide ja
implantatsioonijiargsete kadude arvu suurenemist. Ainult rottidel esines ka skeletimuutusi (lisaroiete
arvu suurenemine ning muutused rinna- vdi nimmeliilide arvus). Rottidel ja kiitilikutel vastas
NOAEL tase sotatertsepti ekspositsioonidele, mis iiletasid vastavalt 2 korda ja 0,4 korda kliinilist
ekspositsiooni MRHD juures.

Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus ei tiheldatud sotatertseptiga seotud korvaltoimeid
emasloomade esimese pdlvkonna (F1) poegadel, kelle emadele manustati tiinuse ajal inimese
maksimaalset soovitatavat annust hinnanguliselt kuni 2-kordselt iiletavaid annuseid. F1 pdlvkonna
poegadel, kelle emadele annustati sotatertsepti laktatsiooni ajal, korreleerus poegade kehamassi
vihenemine sugukiipsuse hilinemisega. Poegade kasvamisele ja kiipsemisele avalduva mdju NOAEL
tase vastab siisteemsele ekspositsioonile, mis iiletab 0,6 korda kliinilist ekspositsiooni MRHD juures.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sidrunhappe monohiidraat (E330)
Naatriumtsitraat (E331)

Poliisorbaat 80 (E433)

Sahharoos

Lahusti

Stistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
4 aastat

Pirast manustamiskdlblikuks muutmist

Ravimi kasutamisaegne biokeemiline ja biofiitisikaline stabiilsus on tdestatud 4 tunni jooksul
temperatuuril kuni 30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim &ra kasutada kohe voi mitte hiljem kui 4 tunni
jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti

2 ml mahuga I tiilipi klaasist viaal, mis on suletud poliimeerkattega bromobutiiiilkummist punnkorgi
ja alumiiniumist sulguriga, millel on laimiroheline poliipropiileenist eemaldatav kate. Viaal sisaldab
45 mg sotatertsepti.

Sustel (I tiitipi klaasist kolbampull, mis on suletud bromobutiitilkummist punnkorgiga) sisaldab 1 ml
lahustit.

21



Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti

2 ml mahuga I tiitipi klaasist viaal, mis on suletud polimeerkattega bromobutiitilkummist punnkorgi
ja alumiiniumist sulguriga, millel on burgundiapunane poliipropiileenist eemaldatav kate. Viaal
sisaldab 60 mg sotatertsepti.

Siistel (I tiitipi klaasist kolbampull, mis on suletud bromobutiiiilkummist punnkorgiga) sisaldab
1,3 ml lahustit.

Winrevair’i siistelahuse pulber ja lahusti on saadaval jirgmistes pakendi suurustes:

- Komplektid, milles on 1 viaal 45 mg pulbriga, 1 siistel 1,0 ml lahustiga, 1 annustamissiistal,
millel on 0,1 ml mérgistused, 1 viaaliadapter (13 mm), 1 siistendel ja 4 alkoholilapikest.

- Komplektid, milles on 2 viaali 45 mg pulbriga, 2 sustlit 1,0 ml lahustiga, 1 annustamissiistal,
millel on 0,1 ml mérgistused, 2 viaaliadapterit (13 mm), 1 siistendel ja 8 alkoholilapikest.

- Komplektid, milles on 1 viaal 60 mg pulbriga, 1 siistel 1,3 ml lahustiga, 1 annustamissiistal,
millel on 0,1 ml mérgistused, 1 viaaliadapter (13 mm), 1 siistendel ja 4 alkoholilapikest.

- Komplektid, milles on 2 viaali 60 mg pulbriga, 2 siistlit 1,3 ml lahustiga, 1 annustamissiistal,
millel on 0,1 ml mérgistused, 2 viaaliadapterit (13 mm), 1 siistendel ja 8 alkoholilapikest.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks ja kiisitlemiseks

Oige ravimikomplekti valimine

Kui patsiendi kehakaalu tottu on vajalik kasutada kahte 45 mg vdi kahte 60 mg viaali, tuleb kahe
1 viaaliga komplekti asemel kasutada iihte 2 viaaliga komplekti, et viltida vajadust teha mitu siistet
(vt 16ik 6.5).

Manustamiskdlblikuks muutmise ja manustamise juhised

Winrevair’i siistelahuse pulber ja lahusti tuleb enne kasutamist muuta manustamiskdlblikuks ning
manustada iihe siistena vastavalt patsiendi kehakaalule (vt 161k 4.2).

Lugege komplektiga kaasas olevast eraldi kasutusjuhendi voldikust tiksikasjalikke sammsammulisi
juhiseid ravimpreparaadi ettevalmistamiseks ja manustamiseks. Allpool on esitatud tilevaade
manustamiskdlblikuks muutmise ja manustamise juhistest.

Manustamiskolblikuks muutmine
- Votke komplekt kiilmkapist vélja ja oodake 15 minutit, et siistel (siistlid) ja ravimpreparaat
saaksid enne ettevalmistamist soojeneda toatemperatuurini.
- Kontrollige viaalilt, et ravimpreparaadi kolblikkusaeg ei oleks mdoddas. Pulber peab olema
valge kuni valkjas ja v3ib vilja niha nagu terve vdi purunenud paakunud pulbri mass.
- Eemaldage kate viaalilt, mis sisaldab pulbrit, ja ptihkige kummist punnkorki
alkoholilapikesega.
- Kinnitage viaalile viaaliadapter.
- Kontrollige siistlit visuaalselt kahjustuste v3i lekete suhtes ja kontrollige siistlis olevat
steriilset vett, et selles ei oleks nihtavaid osakesi.
- Murdke dra siistli kork ja kinnitage stistel viaaliadapteri kiilge.
- Siistige kogu steriilne vesi kinnitatud siistlist viaali, mis sisaldab pulbrit:
e 45 mg viaaliga on kaasas slistel, mis sisaldab 1,0 ml steriilset vett.
e 60 mg viaaliga on kaasas stistel, mis sisaldab 1,3 ml steriilset vett.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist saab 45 mg viaalist vaid kuni 0,9 ml ravimiannuse ja
60 mg viaalist vaid kuni 1,2 ml ravimiannuse. Ravimi 16plik kontsentratsioon pérast
manustamiskdlblikuks muutmist on 50 mg/ml.
- Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks keerutage viaali ettevaatlikult. Arge
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loksutage viaali ega raputage jouliselt.

Jatke viaal kuni 3 minutiks seisma, et mullid kaoksid.

Kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust visuaalselt. Kui see on digesti segunenud,
peab manustamiskdlblikuks muudetud lahus olema selge kuni parlendav ja virvitu kuni
kergelt pruunikaskollane ning selles ei tohi olla klompe ega pulbrit.

Kruvige siistel viaaliadapteri kiiljest lahti ja visake tithjendatud siistel minema.

Kui teile on médratud 2 viaaliga komplekt, korrake selles 13igus olevaid samme teise viaali
ettevalmistamiseks.

Kasutage manustamiskdlblikuks muudetud lahust niipea kui vdimalik, kuid mitte hiljem kui

4 tundi pdrast manustamiskdlblikuks muutmist.

Annustamissiistla ettevalmistamine

Enne annustamissiistla ettevalmistamist kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust
visuaalselt. Manustamiskdlblikuks muudetud lahus peab olema selge kuni parlendav ja vérvitu
kuni kergelt pruunikaskollane ning selles ei tohi olla klompe ega pulbrit.
Piihkige viaaliadapterit alkoholilapikesega.
Votke annustamissiistal oma pakendist vilja ja {thendage siistal viaaliadapteri kiilge.
Poorake siistal ja viaal pdhjaga iilespoole ja tdmmake siistlasse siistimiseks vajalik maht
vastavalt patsiendi kehakaalule.
e  Kui annuse suurus nduab kahe viaali kasutamist, tdmmake esimesest viaalist vélja kogu
ravim ja siistige kogu sisu aeglaselt teise viaali, et tagada tdpne annus.
e  Poorake siistal ja viaal pdhjaga iilespoole ja tdmmake siistlasse vajalik kogus
ravimpreparaati.
Vajadusel suruge kolvi abil siistlast vélja liigne ravimpreparaat vdi dhk.
Eemaldage siistal viaaliadapteri kiiljest ja kinnitage siistlale ndel.

Manustamine
Winrevair’i tuleb manustada iihe subkutaanse siistena.

Valige siistekoht kdhul (vihemalt 5 cm kaugusel nabast), reie ilaosas vdi Slavarrel ja piihkige

seda alkoholilapikesega. Valige iga siiste jaoks uus koht, kus ei ole arme, valulikkust ega

verevalumeid.

. Kui ravimit manustab patsient vdi hooldaja, tuleb neid juhendada, et nad siistiksid ainult
kohtu voi reie tilaosasse (vt voldikut ,,Kasutusjuhend*).

Tehke subkutaanne siiste.

Visake tiihjendatud siistal minema. Arge kasutage siistalt korduvalt.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse juhiseid vt 151k 4.4.

7.

MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/001
EU/1/24/1850/002
EU/1/24/1850/003
EU/1/24/1850/004
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 22. august 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 151k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Winrevair 45 mg siistelahuse pulber

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber

Uks viaal sisaldab 45 mg sotatertsepti (sotaterceptum). 1 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust
sisaldab 50 mg sotatertsepti.

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber

Uks viaal sisaldab 60 mg sotatertsepti (sotaterceptum). 1 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust
sisaldab 50 mg sotatertsepti.

Sotatertsept on rekombinantne homodimeerne fusioonvalk, mis koosneb omavahel seotud inimese
IgG1 Fc domeenist ja IIA tiitipi inimese aktiviiniretseptori (ActRIIA) ekstratsellulaarsest domeenist
ning see on toodetud hiina hamstri munasarja (Chinese Hamster Ovary, CHO) rakkudes

rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber.

Valge kuni valkjas pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Winrevair kombinatsioonis teiste pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PAH) ravimeetoditega on
ndidustatud WHO 11, III ja IV funktsionaalsesse klassi kuuluva PAH-i raviks tdiskasvanud
patsientidel (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Winrevair’iga tohib alustada ja peab jdlgima ainult arst, kellel on kogemus PAH-i
diagnoosimise ja ravi alal.

Annustamine

Winrevair’i manustatakse iiks kord iga 3 nédala jérel ihe subkutaanse siistena vastavalt patsiendi
kehakaalule.
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Soovitatav algannus
Enne esimese annuse manustamist tuleb méérata hemoglobiinisisaldus (Hgb) ja trombotsiilitide arv
(vt 15ik 4.4). Ravi on vastuniidustatud, kui trombotsiiiitide arv on < 50 x 10%/1 (vt 15ik 4.3).

Ravi alustatakse ithekordse annusega 0,3 mg/kg (vt tabel 1).

Tabel 1. Siistitav maht annuse 0,3 mg/kg puhul

Patsiendi kehakaalu Siistitav maht Pakendi tiiiip
vahemik (kg) (ml)*
30,0...40,8 0,2
40,9...57.4 0,3
57,5...74,1 0,4
74,2...90,8 0,5 Pakendis on
90,9...1074 0,6 1 x 45 mg viaal
107,5...124,1 0,7
124,2...140,8 0,8
140,9...157,4 0,9
157,5...174,1 1,0 Pakendis on
174,2...180,0 1,1 1 x 60 mg viaal

*Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on 50 mg/ml (vt 18ik 6.6)

Soovitatav eesmdrkannus

Kolm nédalat parast iihekordset algannust 0,3 mg/kg tuleb pérast rahuldava Hgb ja trombotsiiiitide
arvu kindlakstegemist annust suurendada soovitatava eesmérkannuseni 0,7 mg/kg (vt 161k 4.2
»wAnnuse kohandamine hemoglobiinisisalduse suurenemise voi trombotsiiiitide arvu vihenemise
tottu*). Ravi tuleb jétkata annusega 0,7 mg/kg iga 3 nddala jdrel, vélja arvatud juhul kui annust on
vaja kohandada.

Tabel 2. Siistitav maht annuse 0,7 mg/kg puhul

Patsiendi kehakaalu vahemik (kg) Siistitav Pakendi tiiiip
maht (ml)*
30,0...31,7 0,4
31,8...38.9 0,5
39,0...46,0 0,6 Pakendis on
46,1...53,2 0,7 1 x 45 mg viaal
53,3...60,3 0,8
60,4...67.4 0,9
67,5...74,6 1,0 .
74,7..817 L1 | zaé(oerrf;v(;gal
81,8...88.9 1,2
89,0...96,0 1,3
96,1...103,2 1,4
103,3...110,3 1,5 Pakendis on
110,4...117.,4 1,6 2 x 45 mg viaali
117,5...124,6 1,7
124,7...131,7 1,8
131,8...138,9 1,9
139,0...146,0 2,0
146,1...153,2 2,1 Pakendis on
153,3...160,3 2,2 2 x 60 mg viaali
160.4...167,4 2.3
167,5 ja enam 2.4

*Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on 50 mg/ml (vt 16ik 6.6)
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Annuse kohandamine hemoglobiinisisalduse suurenemise voi trombotsiiiitide arvu vihenemise tottu
Esimese 5 annuse puhul (v6i kauem, kui vadrtused ei ole stabiilsed) tuleb jalgida Hgb ja
trombotsiiiitide arvu. Seejdrel tuleb Hgb ja trombotsiiiitide arv médérata iga 3...6 kuu jirel ja
vajadusel kohandada annust (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

Ravi tuleb 3 néddala vorra edasi liikata (st tithe annuse vorra edasi liikata), kui esineb midagi
jargnevast:

e  Hgb tdus > 1,24 mmol/l (2 g/dl) vorreldes eelmise annusega ja iile normvéirtuse tilempiiri

(upper limit of normal, ULN).

e  Hgb tdus > 2,48 mmol/l (4 g/dl) vorreldes algvédrtusega.

e  Hgb tdus > 1,24 mmol/l (2 g/dl) iile ULN-i.

e  Trombotsiiiitide arvu vihenemine < 50 x 10%/1.
Enne ravi taasalustamist tuleb uuesti kindlaks teha Hgb ja trombotsiiiitide arv.

Kui ravi on edasi likkatud > 9 nidala vorra, tuleb ravi alustada uuesti annusega 0,3 mg/kg ning pérast
rahuldava Hgb ja trombotsiiiitide arvu kindlakstegemist tuleb annust suurendada soovitatava
eesmirkannuseni 0,7 mg/kg.

Kui ravi on edasi liikatud > 9 niidala vdrra seoses trombotsiiiitide arvu piisimisega < 50 x 10%1, peab
arst enne ravi taasalustamist uuesti hindama patsiendi kasu/riski suhet.

Vahelejddnud annus

Kui annus jddb vahele, tuleb see manustada niipea kui voimalik. Kui vahelejdadanud annust ei ole
manustatud 3 pdeva jooksul plaanitud kuupéevast, tuleb raviskeemi kohandada, et séilitada
3-nidalased annustamisintervallid.

Eakad
> 65 aasta vanustel eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustuse alusel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Saadaval on piiratud andmed
sotatertsepti kasutamise kohta PAH-iga patsientidel, kellel on raske neerukahjustus (hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (estimated glomerular filtration rate, eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?).
Maksakahjustus

Maksakahjustuse (Childi-Pugh’ klass A kuni C) alusel ei ole vaja annust kohandada. Sotatertsepti ei

ole maksakahjustusega patsientidel uuritud (vt 15ik 5.2).

Lapsed
Winrevair’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Winrevair on ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne kasutamist tuleb see muuta manustamiskdlblikuks. Manustamiskdlblikuks muudetud
ravimpreparaat on selge kuni parlendav ja vérvitu kuni kergelt pruunikaskollane lahus.

Winrevair’i tuleb manustada subkutaanse siistena kohtu (vidhemalt 5 cm kaugusel nabast), dlavarde
v0i reie ilaossa. Seda ei tohi siistida kohtadesse, kus nahk on armiline, valulik v6i verevalumiga.
Sama siistekohta ei tohi kasutada kaheks jérjestikuseks siisteks.

Juhised Winrevair’i digeks ettevalmistamiseks ja manustamiseks vt 15ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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Patsiendid, kelle trombotsiiiitide arv on enne ravi alustamist piisivalt < 50 x 10%/1.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Eriitrotsiitoos

Ravi ajal sotatertseptiga on patsientidel tdheldatud Hgb-sisalduse suurenemist. Raske eriitrotsiitoos
vdib suurendada tromboembooliliste korvaltoimete ja vere hiiperviskoossuse stindroomi riski.
Eriitrotsiitoosiga patsientidel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik, sest neil on suurenenud risk
tromboembooliliste kdrvaltoimete tekkeks. Hgb-sisaldust tuleb kontrollida enne iga annuse
manustamist esimese 5 annuse puhul (vdi kauem, kui véértused ei ole stabiilsed) ja seejérel iga
3...6 kuu jérel, et teha kindlaks, kas annust on vaja kohandada (vt 15igud 4.2 ja 4.8).

Raske trombotsiitopeenia

Modnedel sotatertseptiga ravi saavatel patsientidel on tdheldatud trombotsiiiitide arvu vihenemist, sh
rasket trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv < 50 x 10%/1). Trombotsiitopeenia esinemist on
sagedamini teatatud patsientidel, kes said ka prostatsiikliini infusiooni (7,7% kuni 24,5%) vorreldes
patsientidega, kes ei saanud prostatsiikliini infusiooni (0,0% kuni 3,7%) (vt 15ik 4.8). Raske
trombotsiitopeenia v3ib suurendada veritsusjuhtude riski (vt 161k 4.8). Trombotsiiiitide arvu tuleb
kontrollida enne iga annuse manustamist esimese 5 annuse puhul (vdi kauem, kui véartused ei ole
stabiilsed) ja seejérel iga 3...6 kuu jdrel, et teha kindlaks, kas annust on vaja kohandada (vt 151k 4.2).

Tdsine veritsus

Kliinilistes uuringutes on ravi ajal sotatertseptiga tiheldatud t3siseid veritsusjuhtusid (sh seedetrakti,
intrakraniaalne veritsus) 4,3%-1 kuni 7,0%-1 patsientidest (vt 16ik 4.8).

Tdsise veritsusjuhuga patsiendid olid suurema tdendosusega saanud taustaravi prostatsiikliiniga
ja/voi antitrombootilisi aineid, neil oli vdike trombotsiiiitide arv vdi vanus 65 vdi rohkem aastat.
Patsiente tuleb ndustada mis tahes verekaotuse néhtude ja siimptomite osas. Arst peab veritsust
hindama ja seda vastavalt ravima. Tdsise veritsuse korral ei tohi patsiendile sotatertsepti manustada.

Kliiniliste andmete piiratus

Kliinilised uuringud ei hdlmanud patsiente, kellel oli inimese immuunpuudulikkuse viirusega (HIV),
portaalse hiipertensiooniga, skistosomiaasiga vdi kopsu venooklusiivse haigusega (pulmonary veno
occlusive disease, PVOD) seotud pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimotteliselt
»haatriumivaba“.

Ravim sisaldab 0,20 mg poliisorbaat 80 ithes ml manustamiskdlblikuks muudetud lahuses.
Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naistel on soovitatav teha enne ravi alustamist rasedustest. Fertiilses eas naised peavad
kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja vdhemalt 4 kuu jooksul pérast viimase
annuse manustamist, juhul kui ravi katkestatakse (vt 161k 5.3).

Rasedus

Sotatertsepti kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (implantatsioonijirgsete kadude suurenemine, loote kehakaalu vihenemine

ja luustumise hilinemine) (vt 16ik 5.3).

Winrevair’i ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas sotatertsept/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vilistada.

Rinnaga toitmine tuleb katkestada ravi ajaks ja 4 kuuks pérast viimase raviannuse manustamist.
Fertiilsus

Loomkatsete andmetele tuginedes vaib sotatertsept kahjustada naiste ja meeste fertiilsust (vt
161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Sotatertsept ei mdjuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kodige sagedamini teatatud korvaltoimed nii uuringus STELLAR, ZENITH kui ka HYPERION
(suurim esinemissagedus koigi uuringute 18ikes) olid ninaverejooks (45,3%), peavalu (26,7%),
teleangicktaasia (26,3%), kdhulahtisus (25,6%), hemoglobiinisisalduse suurenemine (15,1%),
trombotsiitopeenia (15,1%), pearinglus (14,7%), seljavalu (14%), 166ve (12,3%), seedetrakti veritsus
(11,6%) ja igemete veritsus (10,5%).

Kdige sagedamini teatatud tdsised korvaltoimed olid trombotsiitopeenia (< 1,2%), ninaverejooks
(< 1,2%) ja pearinglus (< 1,2%).

Kdige sagedamad ravi Idpetamiseni viinud kdrvaltoimed olid ninaverejooks ja teleangiektaasia.

Kdorvaltoimete loetelu tabelis

Sotatertsepti ohutust hinnati I1I faasi platseebokontrolliga uuringutes STELLAR, ZENITH ja
HYPERION, mis hdlmasid vastavalt 163, 86 ja 160 sotatertseptiga ravitud PAH-iga patsienti (vt
16ik 5.1). Sotatertsepti ravi kestuse mediaan uuringus STELLAR oli 313 péeva, uuringus ZENITH
434,5 pdeva ja uuringus HYPERION 4425 péeva.

Tabelis 3 on esitatud sotatertsepti kasutamisel platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujirgse jarelevalve kdigus teatatud korvaltoimed. Need on loetletud MedDRA
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organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on méiiratletud kui viga sage
(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1000) ja viga harv (< 1/10 000) ning teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 3. Korvaltoimed

Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime

Infektsioonid ja Sage Kuseteede infektsioonid
infestatsioonid
Vere ja lumfisiisteemi Viga sage Trombotsiitopeenia'-2
hiired Suurenenud hemoglobiinisisaldus’
Narvisiisteemi hdired Viga sage Pearinglus

Peavalu
Stidame héired Teadmata Perikardi efusioon’
Respiratoorsed, Viga sage Ninaverejooks
rindkere ja Aeg-ajalt Intrapulmonaalne $unt?
mediastiinumi hdired
Seedetrakti haired Viga sage Kdhulahtisus

Igemete veritsus*
Seedetrakti veritsus*?

Sage Kédrsoole angiektaasia
Naha ja nahaaluskoe Viga sage Teleangiektaasia'
kahjustused Loove

Sage Eriiteem

Naha hiipopigmentatsioon

Lihaste, luustiku ja Viga sage Seljavalu*
sidekoe kahjustused
Uldised hiired ja Sage Stistekoha stigelus
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Sage Vererdhu tdus'*

'Vt valitud korvaltoimete kirjeldus

2 Holmab ,,trombotsiitopeeniat‘ ja ,,trombotsiiiitide arvu vihenemist*

3Vt ,,pikaajalised ohutusandmed

4 Esinemissageduse kategooria pdhineb uuringul ZENITH

S Holmab ,,seedetrakti veritsust®, ,,seedetrakti iilaosa veritsust®, ,,hematemeesi®, ,,seedetrakti alaosa veritsust,
»hematotseesiat®, ,,rektaalset veritsust®, ,,verirooja“ ja ,,maoveritsust*.

¢ Holmab , hiipertensiooni®, ,,diastoolse vererdhu tdusu‘ ja ,,vererdhu tdusu‘

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Suurenenud hemoglobiinisisaldus

Uuringus STELLAR teatati Hgb-sisalduse suurenemisest (,,hemoglobiinisisalduse suurenemine* ja
,poliitsiiteemia“) 8,6%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest. Laboratoorsete andmete pdhjal
esines Hgb-sisalduse mdddukat suurenemist (> 1,24 mmol/l (2 g/dl) tile ULN-1) 15,3%-1
sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.

Uuringus ZENITH teatati Hgb-sisalduse suurenemisest 15,1%-1 sotatertseptiga ravi saavatest
patsientidest. Laboratoorsete andmete pohjal esines Hgb-sisalduse mdddukat suurenemist 7,1%-1
sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.

Uuringus HYPERION teatati Hgb-sisalduse suurenemisest 11,3%-I sotatertseptiga ravi saavatest
patsientidest. Laboratoorsete andmete pohjal esines Hgb-sisalduse mdddukat suurenemist 5,7%-1

sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.

Hgb-sisalduse suurenemist korrigeeriti annuse kohandamisega (vt 1digud 4.2 ja 4.4).
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Trombotsiitopeenia

Uuringus STELLAR teatati trombotsiitopeeniast (,,trombotsiitopeenia“ ja ,,trombotsiiiitide arvu
vihenemine®) 10,4%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest. Raske trombotsiiiitide arvu
vihenemine < 50 x 10%/1 esines 3,1%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Trombotsiitopeeniast teatati sagedamini patsientidel, kes said ka prostatsiikliini infusiooni (21,5%),
vorreldes patsientidega, kes ei saanud prostatsiikliini infusiooni (3,1%).

Uuringus ZENITH teatati trombotsiitopeeniast 15,1%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Raske trombotsiiiitide arvu viihenemine < 50 x 10°/1 esines 6,0%-1 sotatertseptiga ravi saavatest
patsientidest. Trombotsiitopeeniast teatati {iksnes patsientidel, kes said ka prostatsiikliini infusiooni
(24,5%).

Uuringus HYPERION teatati trombotsiitopeeniast 4,4%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Sotatertseptiga ravi saavatel patsientidel ei esinenud rasket trombotsiiiitide arvu vihenemist

<50 x 10%1. Trombotsiitopeeniast teatati sagedamini patsientidel, kes said ka prostatsiikliini
infusiooni (7,7%), vdrreldes patsientidega, kes ei saanud prostatsiikliini infusiooni (3,7%).

Trombotsiitopeeniat korrigeeriti annuse kohandamisega (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Teleangiektaasia

Uuringus STELLAR téheldati teleangiektaasiaid 16,6%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 18,6 nddalat. Teleangicktaasia tdttu katkestas sotatertsepti
rithmas ravi 1% patsientidest.

Uuringus ZENITH téheldati teleangiektaasiaid 25,6%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 12,8 nddalat. Sotatertsepti rithmas ei katkestanud
teleangiektaasia tdttu ravi tikski patsient.

Uuringus HYPERION tédheldati teleangiektaasiaid 26,3%-1 sotatertseptiga ravi saavatest
patsientidest. Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 19,6 nidalat. Sotatertsepti rithmas katkestas
teleangiektaasia tdttu ravi 0,6% patsientidest.

Vererohu tous

Uuringus STELLAR teatati vererdhu tousust 4,3%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.

24. nadalaks suurenes sotatertsepti saavatel patsientidel keskmine siistoolne vererdhk algviirtusega
vorreldes 2,2 mmHg vorra ja diastoolne vererdhk suurenes 4,9 mmHg vorra.

Uuringus ZENITH teatati vererdhu tdusust 2,3%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
24. nadalaks suurenes sotatertsepti saavatel patsientidel keskmine siistoolne vererdhk algviirtusega
vorreldes 3,1 mmHg vdrra ja diastoolne vererdhk suurenes 5,1 mmHg vdrra.

Uuringus HYPERION teatati vererdhu tdusust 6,9%-1 sotatertseptiga ravi saavatest patsientidest.
24. nadalaks suurenes sotatertsepti saavatel patsientidel keskmine siistoolne vererdhk algvéartusega
vorreldes 3,6 mmHg vdrra ja diastoolne vererdhk suurenes 4,5 mmHg vorra.

Perikardi efusioon

Sotatertseptiga ravitud patsientidel on teatatud esmakordse vdi siiveneva perikardi efusiooni (sh
siidametamponaad) juhtudest vaatamata paranenud voi stabiilsele PAH hemodiinaamikale. Enamik
juhtudest teatati patsientidel, kellel oli sidekoe haigusega seotud PAH, olemasolev perikardi efusioon
vdi moélemad seisundid; enamik patsiente said ka prostatsiikliini analooge.

Eakad

< 65-aastaste ja > 65-aastaste alamrithmade vahel ei esinenud ohutuses erinevusi, vilja arvatud
veritsusega seotud korvaltoimed (kliiniliselt huvipakkuvate korvaltoimete koondrithm).
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Uuringus STELLAR esines veritsusi sagedamini sotatertsepti vanemaealiste kasutajate alamriihmas
(52% vs. 31,9% alla 65-aastastel patsientidel), kuid olulist tasakaalustamatust vanuserithmade vahel
ei tiheldatud iihegi spetsiifilise veritsuskorvaltoime puhul. Tdsiseid veritsusi esines 3,6%-1

< 65-aastastest ja 8,0%-1> 65-aastastest sotatertsepti saavatest patsientidest.

Uuringus ZENITH esines veritsusi sagedamini sotatertsepti vanemaealiste kasutajate alamrithmas
(73,3% versus 60,7% alla 65-aastastel patsientidel). Tdsiseid veritsusi esines 3,6%-1 < 65-aastastest
ja 13,3%-1 > 65-aastastest sotatertsepti saavatest patsientidest.

Uuringus HYPERION esines veritsusi sagedamini sotatertsepti vanemaealiste kasutajate alamrithmas
(55,9% versus 38% alla 65-aastastel patsientidel). Tdsiseid veritsusi esines 2,2%-1 < 65-aastastest ja

13,2%-1 > 65-aastastest sotatertsepti saavatest patsientidest.

Pikaajalised ohutusandmed

Pikaajalised ohutuse koondandmed on saadud 431 patsiendilt, kes osalesid II faasi ja III faasi
kliinilistes uuringutes (PULSAR, SPECTRA ja STELLAR). Enamik neist patsientidest jatkas
uuringus SOTERIA, mis on kdimasolev avatud jalgimisuuring sotatertsepti pikaajalise ohutuse ja
efektiivsuse hindamiseks. Keskmine ekspositsiooni kestus oli 173 niddalat, maksimaalne
ekspositsioon oli 355 nidalat. Ohutusprofiil oli iildiselt sarnane péordelises uuringus STELLAR
tdheldatuga. Paremalt vasakule suunatud intrapulmonaalset Sunteerumist on tdheldatud patsientidel,
kellel ilmnes siivenev hiipokseemia vaatamata pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
hemodiinaamika paranemisele.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vdimaldab jitkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist
voimalikest korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

I faasi tervete vabatahtlike uuringus koges iiks osaleja, kellele manustati sotatertsepti annus 1 mg/kg
kohta, Hgb tdusu koos siimptomaatilise hiipertensiooniga; see paranes flebotoomia kasutamisel.

Uleannustamise korral PAH-iga patsiendile tuleb hoolikalt jilgida Hgb ja vererdhu tdusu ning
vajadusel osutada sobivat toetavat ravi (vt 1digud 4.2 ja 4.4). Sotatertsept ei ole hemodialiitisiga
eemaldatav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hiipertensioonivastased ained, kopsu arteriaalse hiipertensiooni vastased
ained, ATC-kood: C02KX06

Toimemehhanism

Sotatertsept on aktiviini signaaliraja inhibiitor, mis on viga selektiivne aktiviin A suhtes. Aktiviin A
on dimeerne gliikoproteiin, mis kuulub transformeeriva kasvufaktor B (transforming growth factor-3,
TGF-p) ligandide superperekonda. Aktiviin A seondub IIA-tiiiipi aktiviiniretseptoriga (activin
receptor type 114, ActRIIA), mis reguleerib pdletiku, rakkude proliferatsiooni, apoptoosi ja kudede
homdostaasi pdhisignaalitilekannet.

Aktiviin A tase on PAH-iga patsientidel suurenenud. Aktiviini seondumine ActRIIA-ga soodustab
proliferatiivset signaaliiilekannet, samal ajal viheneb antiproliferatiivse II tiitipi luu morfogeneetilise

32


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

valgu retseptori (anti-proliferative bone morphogenetic protein receptor type 11, BMPRII)
signaalitilekanne. PAH-i aluseks oleva ActRITA-BMPRII signaaliiilekande tasakaalustamatus
pdhjustab veresoonerakkude hiiperproliferatsiooni ja selle tagajérjel kopsuarteri seina patoloogilist
remodelleerimist, ahendades arteri valendikku, suurendades kopsuveresoonte resistentsust ja
pohjustades kopsuarteri rdhu tdusu ning parema vatsakese funktsioonihéiret.

Sotatertsept koosneb rekombinantsest homodimeersest IIA taiipi inimese aktiviiniretseptori-Fc
(recombinant homodimeric activin receptor type IIA-Fc, ActRIIA-Fc) fusioonvalgust, mis toimib
ligandide suhtes 13ksuna, korjates dra liigse aktiviin A ja teised ActRIIA ligandid, et pérssida
aktiviini signaaliiilekannet. Selle tulemusena tasakaalustab sotatertsept taas proproliferatiivset
(ActRIIA/Smad2/3-vahendatud) ja antiproliferatiivset (BMPRII/Smad1/5/8-vahendatud)
signaalitilekannet, moduleerides vaskulaarset proliferatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

II faasi kliinilises uuringus (PULSAR) hinnati pulmonaalset vaskulaarset resistentsust (pulmonary
vascular resistance, PVR) PAH-iga patsientidel parast 24-nédalast ravi sotatertseptiga. PVR-i
vdhenemine vorreldes algvdirtusega oli méarkimisvédrselt suurem sotatertsepti 0,7 mg/kg ja

0,3 mg/kg rithmades vorreldes platseeboriihmaga. Platseeboga korrigeeritud vihimruutude (/east
squares, LS) keskmine erinevus algvidrtusest oli -269,4 dyn*sek/cm® (95% CI: -365,8; -173,0)
sotatertsepti 0,7 mg/kg rithmas ja -151,1 dyn*sek/cm® (95% CI: -249,6; -52,6) sotatertsepti

0,3 mg/kg rithmas.

PAH-i rottide mudelites vihendas sotatertsepti analoog proinflammatoorsete markerite ekspressiooni
kopsuarteri seinal, vihendas leukotsiiiitide varude tdiendamist, parssis endoteeli- ja silelihasrakkude
proliferatsiooni ning soodustas apoptoosi haigestunud veresoonkonnas. Neist rakulistest muutustest
tulenevad dhemad veresoonte seinad, arteriaalse ja parema vatsakese remodelleerimisprotsessi
poordumine ning hemodiinaamika paranemine.

Immunogeensus

Ravimivastased antikehad (anti-drug antibodies, ADA) tuvastati 27%-1 patsientidest uuringus
STELLAR, 43%-1 patsientidest uuringus ZENITH ja 40%-1 patsientidest uuringus HYPERION.
Mingeid tdendeid ADA-de mdjust farmakokineetikale, efektiivsusele ega ohutusele ei tdheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

STELLAR

Keskses uuringus STELLAR hinnati sotatertsepti efektiivsust PAH-iga tdiskasvanud patsientidel.
STELLAR oli topeltpime platseebokontrolliga mitmekeskuseline paralleelriihmadega kliiniline
uuring, milles 323 PAH-iga (WHO II voi 111 klass) patsienti randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama kas
sotatertsepti (algannus 0,3 mg/kg, mida suurendati kuni eesmérkannuseni 0,7 mg/kg) (n = 163) voi
platseebot (n = 160), mida manustati subkutaanselt iiks kord iga 3 nédala jérel. Patsiendid jatkasid
neile médratud ravi pikaajalise topeltpimeda raviperioodi jooksul, kuni kdik patsiendid olid saanud
ravi 24 nidalat.

Selles uuringus osalejad olid tdiskasvanud, kelle vanuse mediaan oli 48,0 aastat (vahemik: 18 kuni
82 aastat), neist 16,7% olid > 65-aastased. Kehakaalu mediaan oli 68,2 kg (vahemik: 38,0 kuni
141,3 kg); 89,2% osalejatest olid valgest rassist ja 79,3% ei olnud hispaanlased ega latiinod ning
79,3% olid naised. Kdige sagedamad PAH-i etioloogiad olid idiopaatiline PAH (58,5%), péarilik
PAH (18,3%) ja sidekoe haigusega seotud PAH (14,9%), paigaldatud siisteemse/kopsuvereringe
Suntidega lihtsa kaasasiindinud siidamehaigusega seotud PAH (5%) vdi ravimi voi toksiini poolt
indutseeritud PAH (3,4%). Keskmine aeg PAH-i diagnoosimisest kuni sdeluuringuni oli 8,76 aastat.

Enamik osalejaid said PAH-i taustaraviks kas kolmik- (61,3%) vdi kaksikravi (34,7%) ning iile iihe

kolmandiku (39,9%) said prostatsiikliini infusioone. WHO II funktsionaalsesse klassi kuuluvate
patsientide osakaal oli 48,6% ja WHO III funktsionaalsesse klassi kuuluva haigusega patsientide
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osakaal oli 51,4%. Uuringust STELLAR jieti vilja patsiendid, kellel oli diagnoositud HIV-ga seotud
PAH, portaalhiipertensiooniga seotud PAH, skistosomiaasiga seotud PAH v3i PVOD.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli 6 minuti kdnnitesti (6-Minute Walk Distance, 6 MWD)
muutus algvidrtusest 24. niddalal. Sotatertsepti ravirithmas oli platseeboga korrigeeritud 6MWD
muutuse mediaan vorreldes algvédrtusega 24. nddalal 40,8 meetrit (95% CI: 27,5; 54,1; p < 0,001).
6MWD platseeboga korrigeeritud muutuste mediaani 24. nédalal hinnati ka alamriihmades.
Ravitoime oli iihtlane erinevate alamrithmade (sh sugu, PAH diagnostiline rithm, taustaravi
algtasemel, prostatsiikliini infusioonravi algtasemel, WHO funktsionaalne klass ja PVR algtasemel)
loikes.

Teisesed tulemusnéitajad hdlmasid jargmiste nditajate paranemist: mitmekomponentne paranemine
(multicomponent improvement, MCI), PVR, B-tiilipi natriureetilise propeptiidi N-fragment
(N-terminal pro-B-type natriuretic peptiide, NT-proBNP), WHO funktsionaalne klass, surmani vi
esimese kliinilise halvenemise stindmuseni kuluv aeg.

MCI oli eelnevalt méadratletud tulemusnéitaja, mida moddeti nende patsientide protsendiga, kes
saavutasid 24. nddalaks kdik kolm jargmist kriteeriumi vorreldes algviirtusega: 6MWD paranemine
(suurenemine > 30 m), NT-proBNP paranemine (NT-proBNP vihenemine > 30% v&i NT-proBNP
taseme < 300 ng/l sdilitamine/saavutamine) ja WHO funktsionaalse klassi paranemine voi WHO

II funktsionaalse klassi sdilitamine.

Haiguse progresseerumist m3dddeti surma voi esimese kliinilise halvenemise juhuni kulunud aja
jargi. Kliinilise halvenemise juhud hdlmasid seisundi halvenemise tottu kopsu- ja/voi
siidamesiirdamise ootejdrjekorda kandmist, vajadust alustada padstvat ravi heakskiidetud PAH-i
taustaraviga vdi vajadust suurendada prostatsiikliini infusiooni annust > 10%vdrra, kodade
septostoomia vajadust, hospitaliseerimist PAH-1 halvenemise tottu (> 24 tunniks) voi PAH-i
halvenemist (WHO funktsionaalse klassi halvenemine ja 6 MWD viahenemine > 15% vorra,
kusjuures molemad siindmused toimusid samaaegselt v&i erinevatel aegadel). Kliinilise seisundi
halvenemise juhte ja surma registreeriti kuni viimase patsiendi 24. nidala visiidini (andmed kuni
andmekogumise ldppkuupédevani; ekspositsiooni kestuse mediaan 33,6 nédalat).

24. nddalal esines 38,9%-1 sotatertseptiga ravitud patsientidest mitmekomponentse paranemise
(multicomponent improvement, MCI) paremus vdrreldes 10,1%-ga platseeborithmas (p < 0,001).
PVR-i ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeboriihma vahel oli -234,6 dyn*sek/cm’ (95%
CI: -288,4; -180,8; p < 0,001). NT-proBNP ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeborithma
vahel oli -441,6 pg/ml (95% CI: -573,5; -309,6; p < 0,001). WHO funktsionaalse klassi paranemine
vorreldes algtasemega esines 29%-1 patsientidest sotatertsepti rithmas versus 13,8%-1
platseeboriihmas (p < 0,001).

Vaorreldes platseeboga vihendas ravi sotatertseptiga surma voi kliinilise halvenemise juhtude

esinemissagedust 82% (HR 0,182, 95% CI: 0,075; 0,441; p < 0,001) (vt tabel 4). Sotatertsepti
ravitoime vorreldes platseeboga avaldus 10. nddalaks ja piisis kogu uuringu viltel.
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Tabel 4. Surm vé6i Kliinilise halvenemise juhud uuringus STELLAR

Sotatertsept Platseebo
(N=163) (N =160)
Surnud voi vdhemalt iihe kliinilise halvenemise juhuga 7(4,3) 29 (18,1)
isikute koguarv, n (%)
Surnud voi vdhemalt iihe kliinilise halvenemise juhtude
hinnang*, n (%)
Surm 2(1,2) 6 (3,8)
Halvenemise t3ttu kopsu- ja/vdi siidamesiirdamise 1(0,6) 1(0,6)
ootejirjekorda lisamine
Kodade septostoomia vajadus 0 (0,0) 0(0,0)
PAH-i tottu hospitaliseerimine (> 24 tunniks) 0 (0,0) 8 (5,0)
PAH-i halvenemine® 4 (2,5) 15(9,4)

* Uuritaval vdib olla rohkem kui iiks hinnang, mis on registreeritud tema esimese kliinilise halvenemise juhu kohta. 2-1
platseebot ja mitte tihelgi sotatertsepti kasutanud isikutest oli esimese kliinilise halvenemise juhu kohta dokumenteeritud
rohkem kui tiks hinnang. Sellest analiiiisist on vélja jaetud komponent ,,vajadus alustada péadstvat ravi heakskiidetud PAH-i
raviga voi vajadus suurendada prostatsiikliini infusiooni annust vahemalt 10% vdrra“.

T PAH-i ravi halvenemist mératleti mdlema jirgneva siindmuse esinemisega mis tahes ajal, isegi kui need algasid
erinevatel acgadel, vorreldes algvairtustega: (a) WHO funktsionaalse klassi halvenemine (II-st ITI-ks, III-st IV-ks, II-st
IV-ks jne); ja (b) 6MWD vihenemine > 15% vorra (kinnitatud kahe 6MWT-ga, mis on tehtud vahemalt 4-tunnise, kuid
mitte rohkem kui 1 nédala pikkuse ajavahega).

N = uuritavate arv téieliku analtiiisivalimi (fu/l analysis set, FAS) populatsioonis; n = uuritavate arv kategooria kohta.
Protsendid on arvutatud valemiga (n/N)*100.

ZENITH

Uuringus ZENITH hinnati sotatertsepti efektiivsust suure suremuse riskiga tdiskasvanud patsientidel,
kellel oli WHO III vdi IV funktsionaalsesse klassi kuuluv PAH. ZENITH oli topeltpime
platseebokontrolliga mitmekeskuseline paralleelrithmadega kliiniline uuring, milles 172 patsienti
randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama kas sotatertsepti (algannus 0,3 mg/kg, mida suurendati kuni
eesmirkannuseni 0,7 mg/kg) (n = 86) vdi platseebot (n = 86), mida manustati subkutaanselt iiks kord
iga 3 néddala jdrel. Patsiendid, kellel ei esinenud esmase koondtulemusnéitaja juhtusid, jatkasid
topeltpimedas platseebokontrolliga raviperioodis, kuid patsiendid, kellel esines PAH-i halvenemise
tottu > 24 tunniks hospitaliseerimise juht, sobisid kaasamiseks avatud pikaajalisse jatku-uuringusse
(long-term follow-up, LTFU) SOTERIA.

ZENITH uuringus osalejad olid tdiskasvanud vanuse mediaaniga 57,5 aastat (vahemik: 18 kuni

75 aastat), kellest 29,1% olid > 65-aastased; 86,6% osalejatest olid valgest rassist ning 87,8% ei
olnud hispaanlased ega latiinod; 76,7% olid naised. Uuritud PAH-i etioloogiad olid idiopaatiline
PAH (50,0%), sidekoe haigusega seotud (connective tissue diseases, CTD) PAH (27,9%), périlik
PAH (10,5%), ravimi vdi toksiini poolt indutseeritud PAH (6,4%) ning korrigeeritud kaasasiindinud
Sundiga seotud PAH (5,2%). Keskmine aeg PAH-i diagnoosimisest kuni sdeluuringuni oli

7,68 aastat. Osalejad said PAH-i taustaraviks kas kolmik- (72,1%) voi kaksikravi (27,9%) ning
59,3% said prostatsiikliini infusioone. WHO III funktsionaalse klassi haigusega patsientide osakaal
oli 74,4% ja WHO 1V funktsionaalsesse klassi kuulus 25,6%. REVEAL Lite 2 riskiskoor oli 2,3%-1
osalejatest < 9, 67,4%-1 osalejatest 9 kuni 10 ja 30,2%-1 osalejatest > 11. Uuringust ZENITH jieti
vilja patsiendid, kellel oli diagnoositud HIV-iga seotud PAH, portaalhiipertensiooniga seotud PAH,
PVOD vdi kopsukapillaaride hemangiomatoos voi kapillaarse ja/v3i venoosse haaratuse véljendunud
nihud.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli aeg esimese juhuni, mille hulka kuulusid surm kdigil
pShjustel, kopsusiirdamine ning PAH-i halvenemise tottu > 24 tunniks hospitaliseerimine. Ravi
sotatertseptiga vihendas esmase koondtulemusniitaja esimese juhu esinemissagedust 76% vorra
(HR: 0,24; 95% CI: 0,13; 0,43; p < 0,0001) (vt tabel 5). Andmekogumise Idppkuupédeva seisuga oli
esmase koondtulemusniitaja juhtusid sotatertsepti rithmas (15 (17,4%)) véiksemal hulgal osalejatel
kui platseeboriihmas (47 (54,7%)).
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Platseeboriihmas oli aja mediaan esimese juhuni 9,6 kuud (95% CI: 6,2; 14,8). Kaplani-Meieri
kdverate lahknemine algas ligikaudu 5. nddalal ning erinevus suurenes kogu iilejdéanud uuringu kestel
(vt joonis 1). Ravitoime oli {ihtlane erinevates alamriihmades, sh vanus, sugu, PAH-i alamtiiiip
(CTD-ga seotud versus CTD-ga mitteseotud), WHO funktsionaalne klass, algtaseme taustaravi
kaksik- voi kolmikraviga, algtaseme ravi prostatsiikliini infusioonidega, algtaseme PVR ja algtaseme
eGFR.

Tabel 5. Esmase tulemusniitaja komponendid uuringus ZENITH

Sotatertsept Platseebo Riskitiheduste

suhe
(N =86) (N =86) 95% CI)
n (%) n (%) p-viirtus®
> 1 esmase juhuga osalejate arv (%) 15 (17,4) 47 (54,7) 0,24 (0,13; 0,43)
uuringu ZENITH ajal vdi pérast uuringut <0,0001

Esmase koondtulemusnéitaja esimene juht
komponentide kaupa®

Surm koigil pdohjustel 6 (7,0) 3(3,5)
Kopsusiirdamine 1(1,2) 1(1,2)
PAH-i halvenemise tottu > 24 tunniks 8(9,3) 43 (50,0)
hospitaliseerimine

Koondtulemusniitaja mis tahes juhtudega

osalejad?
Surm kdigil pdhjustel ¢° 7 (8,1) 13 (15,1)
Kopsusiirdamine 1(1,2) 6 (7,0)
PAH-i halvenemise tottu > 24 tunniks 8(9,3) 43 (50,0)
hospitaliseerimine

2 Esmase koondtulemusnéitaja analiitis hdlmab esmakordseid hinnatud haigestumuse-suremuse juhtusid kuni
andmekogumise 1dppkuupdevani. Kaasatud on koik andmekogumise 16ppkuupéevale eelnevad surmajuhud sdltumata
hinnangust ja sellest, kas need esinesid uuringu ZENITH kestel vdi pérast seda.

b Osalejad, kellel esines > 1 komponent, on arvesse vdetud vaid esimesena esinenud komponendi puhul.

¢ Hdolmab koiki surmajuhtusid kuni andmekogumise 10ppkuupédevani, vilja arvatud juhud, mis esinesid parast

kopsusiirdamist vdi uuringusse SOTERIA kaasamist.

4 Iga esmase koondtulemusniitaja komponenti nididatakse eraldi tulemusniitajana. Osaleja on arvesse vdetud enam kui {ihel
real, kui tal esines enam kui iiks esmase tulemusnéitaja definitsioonile vastavat juhtu.

¢ Vastab uuringu ZENITH esimesele teisesele tulemusniitajale.
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Joonis 1. Aeg esimese juhuni (sh surm kdigil pohjustel, kopsusiirdamine v6i PAH-i

halvenemise tottu > 24 tunniks hospitaliseerimine) uuringus ZENITH Kaplani-Meieri
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Aeg esimese juhuni (nddalad)

Sotatertsept (n) 86 82 79 61 51 40 28 21 13 9 5 1 0
Platseebo (n) 86 74 59 38 28 23 15 10 5 2 1 0 0

n = riskiga osalejate arv

Esmase tulemusnéitaja tulemuste alusel peatati uuring, kui vaheanaliiiisil tuvastati soodne mgju.
Hierarhilise testimisstrateegia esimese teisese tulemusnditaja, iildise elulemuse (OS), esmane analiiiis
hdlmas koiki surmajuhtusid kuni andmekogumise 13ppkuupédevani, vilja arvatud need, mis esinesid
parasid kopsusiirdamist voi pikaajalisse jalgimisuuringusse kaasamist (vt tabel 5). OS-i HR-i
punkthinnang oli sotatertsepti raviriihma kasuks vorreldes platseebortihmaga (HR: 0,42; 95% CI:
0,17; 1,07; p=0,0313), kuid vaheanaliiiisil statistilise olulisuse piiri (p < 0,0021) ei iiletatud.

Ulejdanud teisesed tulemusniitajad holmasid siirdamisvaba elulemuse, NT-proBNP, keskmise
kopsuarteri vererdhu (pulmonary arterial pressure, PAP), PVR-i, 6 MWD, stidame viljutusmahu ja
WHO funktsionaalse klassi paranemist.

Siirdamisvaba elulemuse punkthinnang oli sotatertsepti ravirithma kasuks vorreldes
platseeborithmaga (HR: 0,34; 95% CI: 0,15; 0,78). 24. nddalal oli NT-proBNP véirtuse
ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeboriihmade vahel -2339,1 pg/ml (95% CI: (-3378,7
kuni -1299,4). Keskmise PAP-i ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeborithmade vahel

oli -21,2 mm Hg (95% CI: -27,8 kuni -14,6). PVR-i vdirtuse ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja
platseeboriihmade vahel oli -339,6 dyn*sek/cm® (95% CI: -511,1 kuni -168,1). 6 MWD ravierinevuse
mediaan sotatertsepti ja platseeborithmade vahel oli 63,0 m (95% CI: 23,2 kuni 102,7). Stidame
viljutusmahu ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeborithmade vahel oli 0,5 I/min (95%
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CI: -0,2 kuni 1,2). WHO funktsionaalse klassi paranemine vorreldes algtasemega esines 55,8%-1
patsientidest sotatertsepti rithmas, vorreldes 27,9%-ga platseeboriihmas.

HYPERION

Uuringus HYPERION hinnati sotatertsepti efektiivsust esmaselt diagnoositud PAH-iga (WHO II voi
IIT funktsionaalne klass, diagnoositud 12 kuu jooksul enne sdeluuringut) tdiskasvanud patsientidel,
kellel oli mdddukas kuni suur haiguse progressiooni risk. HYPERION oli iilemaailmne topeltpime
platseebokontrolliga kliiniline uuring, milles 320 patsienti randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama kas
sotatertsepti (algannus 0,3 mg/kg, mida suurendati kuni eesmérkannuseni 0,7 mg/kg) (n = 160) vdi
platseebot (n = 160), mida manustati subkutaanselt iiks kord iga 3 nédala jarel. HYPERION Idpetati
varakult, tuginedes positiivsetele tulemustele, mis saadi uuringu ZENITH vaheanaliiiisist, ja
sotatertsepti kliinilise programmi koondandmete iilevaatest.

Selles uuringus osalejad olid tidiskasvanud vanuse mediaaniga 60,0 aastat (vahemik: 18 kuni

88 aastat), kellest 40,6% olid > 65-aastased; 86,3% osalejatest olid valgest rassist ning 76,6% ei
olnud hispaanlased ega latiinod; 72,5% olid naised. Uuritud PAH-i etioloogiad olid idiopaatiline
PAH (59,4%), sidekoe haigusega (connective tissue diseases, CTD) seotud PAH (30,3%), périlik
PAH (5,9%), ravimi vdi toksiini poolt indutseeritud PAH (2,5%) ning kaasasiindinud
siidamehaigusega seotud PAH, korrigeeritud siisteemse ja kopsuvereringe vahelise Sundiga
(vihemalt 1 aasta parast Sundiga korrigeerimist (1,9%)). Keskmine aeg alates PAH-i diagnoosimisest
oli 0,7 aastat. Koik osalejad said PAH-i taustaraviks kas kaksik- (72,2%) voi kolmikravi (27,8%)
ning 16,6% said prostatsiikliini infusioone. WHO II funktsionaalse klassi haigusega patsientide
osakaal oli 21,3% ja WHO III funktsionaalsesse klassi kuulus 78,8%. REVEAL Lite 2 riskiskoor oli
20,6%-1 osalejatest < 6, 50,9%-1 osalejatest 6 kuni 7 ja 28,1%-1 osalejatest > 8. COMPERA 2
riskiskoor oli vdike 1,9%-1 osalejatest, mdddukas-viike 64,1%-1 osalejatest, mdddukas-suur 32,2%-1
osalejatest, suur 1,6%-1 osalejatest ning puudus 0,3%-1 osalejatest. Uuringust HYPERION jéeti vilja
patsiendid, kellel oli diagnoositud HIV-iga seotud PAH, portaalhiipertensiooniga seotud PAH,
skistosomiaasiga seotud PAH, PVOD vdi kopsukapillaaride hemangiomatoos.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli aeg kliinilise halvenemiseni (time to clinical worsening,
TTCW), mida médratleti kui aega surmani vdi esimese kinnitatud haigusjuhuni. Selle tulemusniitaja
juhtumite hulka kuulusid surm koigil pdhjustel, plaaniviline PAH-i halvenemise tottu > 24 tunniks
hospitaliseerimine, kodade septostoomia, kopsusiirdamine ning 6 MWD halvenemine vdrreldes
algtasemega koos vihemalt ithega jargmistest: WHO funktsionaalse klassi halvenemine,
parempoolse siidamepuudulikkuse halvenemise ndhud/siimptomid vdi uue PAH taustaravi lisamine
v0i manustamistee muutmine parenteraalseks.

Sotatertsepti ravirithmas oli esimese kliinilise halvenemise juhu kogemise risk 76% véiksem kui
platseeboriihmas (HR: 0,24; 95% CI: 0,14; 0,41; p < 0,0001) (vt tabel 6). Esmase tulemusnéitaja juht
esines sotatertsepti rithmas vdiksemal arvul osalejatest (17 (10,6%)) kui platseeborithmas

(59 (36,9%)).

Platseeboriihmas oli TTCW mediaan 23,0 kuud (95% CI: 17,3; NR). Kaplani-Meieri kdverate
lahknemine algas ligikaudu 5. nddalal ning erinevus suurenes kogu iilejadnud uuringu kestel (vt
joonis 2). Ravitoime oli iihtlane erinevates alamrithmades, sh vanus, sugu, PAH-i alamtiiiip
(idiopaatiline PAH, CTD-ga seotud PAH), PAH-i taustaravi kaksik- v&i kolmikraviga, WHO
funktsionaalne klass, ravi prostatsiikliini infusioonidega versus ilma, PVR, eGFR, REVEAL Lite 2
skoor, mdddukas-viike versus mdddukas-suur COMPERA 2 riskiskoor.
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Tabel 6. Esmase tulemusnéitaja komponendid uuringus HYPERION

Sotatertsept Platseebo Riskitiheduste
suhe
(N =160) (N =160) (95% CI)
n (%) n (%) p-véirtus

> 1 esmase juhuga osalejate arv (%) 17 (10,6) 59 (36,9) 0,24 (0,14; 0,41)
uuringu HYPERION ajal vdi pérast uuringut*® <0,0001
Esmase koondtulemusniitaja esimene juht komponentide
kaupa'

Surm kdigil pdhjustel 7 (4,4) 53,1

Plaaniviline hospitaliseerimine PAH-i halvenemise 2(1,3) 12 (7,5)

tottu > 24 tunniks

Kodade septostoomia 0 0

Kopsusiirdamine 0 0

Soorituse halvenemine koormusel PAH-i t3ttu 8 (5,0) 46 (28,8)
Koondtulemusniitaja komponentide mis tahes juhuga
osalejad?

Surm koigil pdhjustel 7 (4,4) 6 (3,8)

Plaaniviline hospitaliseerimine PAH-i halvenemise 3(1,9) 14 (8,8)

tottu > 24 tunniks

Kodade septostoomia 0 0

Kopsusiirdamine 0 0

Soorituse halvenemine koormusel PAH-i t5ttu’ 8 (5,0) 46 (28,8)

* Esmase koondtulemusnéitaja analiitis hdlmab esmakordseid hinnatud kliinilise halvenemise juhtusid. Kaasatud on koik

surmajuhud sdltumata hinnangust ja sellest, kas need esinesid uuringu HYPERION kestel vdi pérast seda, vilja arvatud

juhud, mis esinesid parast kaasamist uuringusse SOTERIA.

 Osalejad, kellel esines > 1 komponent, on arvesse vdetud vaid esimesena esinenud komponendi puhul. Osalejad, kellel

esines esmase juhuna samaaegselt mitu komponenti, on arvesse vdetud iga sobiva esmakordse komponendi puhul.

tIga esmase koondtulemusniitaja komponenti ndidatakse eraldi tulemusniitajana. Osaleja on arvesse vdetud enam kui iihel

real, kui tal esines enam kui {iks esmase tulemusnéitaja definitsioonile vastav juht.

¥ Madratletud 6MWD vihenemisena vorreldes keskmisega sdeluuringu ajal 2 jirjestikusel katsel (mille vahel pidi olema
viahemalt 4 tundi) ja vdhemalt ithena jargmistest: WHO funktsionaalse klassi halvenemine, parempoolse

siidamepuudulikkuse halvenemise nahud/siimptomid voi PAH-i taustaravi lisamine/muutmine.
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Joonis 2. Aeg esimese Kliinilise halvenemise juhuni uuringus HYPERION Kaplani-Meieri
diagrammil
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Aeg esimese juhuni (nddalad)

Sotatertsept (n)160 152 138 125 109 95 87 75 63 53 40 26 21 10 4 2 0
Platseebo (n) 160 142 122 107 92 8 70 50 40 31 27 16 11 5 2 1 0

n = riskiga osalejate arv

Teisesed tulemusnéitajad hdlmasid jargmiste nditajate paranemist: mitmekomponentne paranemine
(multicomponent improvement, MCI), NT-proBMP, WHO funktsionaalne klass ja 6MWD.

MCI-d mdddeti nende osalejate osakaaluga, kes saavutasid 24. nddalaks vorreldes algviirtusega kodik
jérgneva: 6MWD paranemine (suurenemine > 30 m), NT-proBNP paranemine (NT-proBNP
vihenemine > 30% v&i NT-proBNP taseme < 300 ng/] sidilitamine/saavutamine) ja WHO
funktsionaalse klassi paranemine voi WHO II funktsionaalse klassi séilitamine. Iga MCI méératluse
komponendi puhul oli tdheldatud osalejate osakaal sotatertsepti rithmas suurem kui platseeborithmas.
Kdigile kolmele MCI kriteeriumile vastanud osalejate osakaal oli sotatertsepti rithmas
mérkimisvéirselt suurem (29,4%) kui platseeborithmas (14,6%) (p = 0,003). 24. nddalal oli 6MWD
vidrtuse ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeboriihmade vahel 21,4 m (95% CI: 4,65;
38,24). NT-proBNP viirtuse ravierinevuse mediaan sotatertsepti ja platseeborithmade vahel

oli -308,6 pg/ml (95% CI: -434,84; -182,37). WHO funktsionaalse klassi paranemine vorreldes
algtasemega esines 55,2%-1 patsientidest sotatertsepti rithmas, vorreldes 38,9%-ga platseeborithmas.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Winrevair’iga 14bi viidud uuringute tulemused
laste ithe voi mitme alariihma kohta pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

IT ja III faasi uuringutes PULSAR, SPECTRA ja STELLAR olid PAH-iga patsientidel
tasakaaluseisundi AUC ja tasakaaluseisundi maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax) geomeetrilised
keskmised (% variatsioonikoefitsient (CV %)) védrtused annuses 0,7 mg/kg iga 3 nédala jérel
vastavalt 171,3 pgxo6pdev/ml (34,2%) ja 9,7 ng/ml (30%). Sotatertsepti AUC ja Cpax Suurenevad
proportsionaalselt annusega.Tasakaalukontsentratsioon saabub ligikaudu 15 nédalat kestnud ravi
jarel. Sotatertsepti AUC akumulatsiooni suhe oli ligikaudu 2,2. III faasi uuringus ZENITH olid
sotatertsepti ekspositsioonid PAH-iga osalejatel kooskdlas eelmainitud andmetega.

Imendumine

Populatsiooni farmakokineetika analiitisi pohjal on subkutaanse (s.c.) ravimvormi absoluutne
biosaadavus ligikaudu 66%. Pirast korduvat annustamist iga 4 nédala jérel saavutatakse sotatertsepti
maksimaalne kontsentratsioon maksimaalse ravimikontsentratsioonini (Tmax) kuluva aja mediaaniga
ligikaudu 7 pdeva (vahemik 2 kuni 8 pdeva).

Jaotumine

Sotatertsepti tsentraalne jaotusruumala (CV%) on ligikaudu 3,6 1 (24,7%). Perifeerne jaotusruumala
(CV%) on ligikaudu 1,7 1 (73,3%).

Biotransformatsioon

Sotatertsept kataboliseerub iildise valkude lagunemise protsessi kdigus.
Eritumine

Sotatertsepti kliirens on ligikaudu 0,18 1 66pdevas. Geomeetriline keskmine terminaalne
poolviirtusaeg (CV%) on ligikaudu 21 pieva (33,8%).

Patsientide eririthmad

Vanus, sugu ja etniline kuuluvus
Sotatertsepti farmakokineetikas (FK) ei tdheldatud erinevusi vanuse (18 kuni 81 aastat), soo ega
etnilise kuuluvuse (82,9% europiidid, 3,1% mustanahalised, 7,1% asiaadid ja 6,9% muud) alusel.

Kehakaal
Sotatertsepti kliirens ja tsentraalne jaotusruumala suurenevad kehakaalu suurenemisega. Soovitatav
kehakaalul pdhinev annustamisskeem tagab sotatertsepti ithtlased plasma kontsentratsioonid.

Neerukahjustus

Sotatertsepti farmakokineetika oli vorreldav kerge kuni mddduka neerukahjustusega (eGFR
vahemikus 30 kuni 89 ml/min/1,73 m?) PAH-iga patsientidel vdrreldes normaalse
neerufunktsiooniga (eéGFR > 90 ml/min/1,73 m?) patsientidega. Raske neerukahjustus

(eGFR vahemikus 15...30 ml/min/1,73 m?, n = 3) ei mdjutanud sotatertsepti farmakokineetikat.
Lisaks on sotatertsepti FK vorreldav ilma PAH-ita, 16ppstaadiumis neeruhaigusega (end-stage renal
disease, ESRD) (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) patsientidel ja normaalse neerufunktsiooniga
patsientidel. Sotatertsept ei ole hemodialiitisiga eemaldatav. Saadaval on piiratud andmed
sotatertsepti kasutamise kohta PAH-iga patsientidel, kellel on raske neerukahjustus

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksakahjustus

Sotatertsepti ei ole uuritud PAH-iga patsientidel, kellel on maksakahjustus (Childi-Pugh’
klassifikatsioon A kuni C). Maksakahjustus ei mdjuta eeldatavasti sotatertsepti metabolismi, sest
sotatertsept metaboliseerub tsellulaarse katabolismi kaudu.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Sotatertseptiga ei ole 14bi viidud kartsinogeensuse ega mutageensuse uuringuid.

Korduvtoksilisus

Rottidel ja ahvidel kestsid koige pikemad subkutaanse toksilisuse uuringud vastavalt 3 kuud ja

9 kuud. Rottidel esinenud kdrvaltoimed hdlmasid eferentsete juhade/munandite degeneratsiooni,
neerupealiste kongestiooni/nekroosi ning membranoproliferatiivset glomerulonefriiti ja
tubulointerstitsiaalset nefriiti neerudes. Neerudes toimunud muutused ei olnud po6rduvad pérast
1-kuulist taastumisperioodi. Ahvidel hdlmasid kahjulikud muutused interstitsiaalse maatriksi
suurenemist kortikomedullaarses {thenduskohas, neerupdsmakeste suuruse vihenemist,
glomeruloneftiiti ja tubulointerstitsiaalset nefriiti neerudes. Ahvidel taandusid neerumuutused
osaliselt parast 3-kuulist taastumisperioodi. Rottidel ja ahvidel olid sotatertsepti ekspositsioonid
tdheldatavat ebasoodsat toimet mitteavaldaval tasemel (no observed adverse effect level, NOAEL)
<2 korda suuremad vorreldes kliinilise ekspositsiooniga inimesel maksimaalse soovitatava annuse
(maximum recommended human dose, MRHD) juures. Muud leiud, mis esinesid ahvidel kliinilise
ekspositsiooni védrtuste piires, olid pdletikulised maksainfiltraadid, liimfikoe kadu pdrnas ning
soonepdimiku pdletikulised infiltraadid.

Reproduktsioonitoksilisus

Emasloomade fertiilsusuuringus pikenes innatsiikkel, vihenes tiinuste méér, suurenesid
implatatsioonieelsed ja -jargsed kaod ning véhenes elusa pesakonna suurus. Emasloomade fertiilsuse
tulemusnéitajatele vastava NOAEL taseme juures iiletas sotatertsepti ekspositsioon 2-kordselt
kliinilist AUC-d MRHD juures.

Isasloomadel esinesid po6rdumatud histoloogilised muutused eferentsetes juhades, munandites ja
munandimanustes. Histomorfoloogilised muutused rottide munandites korreleerusid vdhenenud
fertiilsusindeksiga, mis oli po6rduv 13-niddalase ravivaba perioodi kestel. Munandite histoloogilistele
muutustele vastavat NOAEL taset ei tuvastatud ning isasloomade fertiilsuse funktsionaalsetele
muutustele vastav NOAEL tase vastab siisteemsele ekspositsioonile, mis tiletab 2 korda kliinilist
ekspositsiooni MRHD juures.

Embriiofetaalse arengutoksilisuse uuringutes hdlmasid rottidel ja kiitilikutel tdheldatud toimed
elusloodete arvu ja loote kehamassi vihenemist, luustumise hilinemist ning resorptsioonide ja
implantatsioonijiargsete kadude arvu suurenemist. Ainult rottidel esines ka skeletimuutusi (lisaroiete
arvu suurenemine ning muutused rinna- vdi nimmeliilide arvus). Rottidel ja kiiiilikutel vastas
NOAEL tase sotatertsepti ekspositsioonidele, mis iiletasid vastavalt 2 korda ja 0,4 korda kliinilist
ekspositsiooni MRHD juures.

Rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus ei tiheldatud sotatertseptiga seotud korvaltoimeid
emasloomade esimese pdlvkonna (F1) poegadel, kelle emadele manustati tiinuse ajal inimese
maksimaalset soovitatavat annust hinnanguliselt kuni 2-kordselt iiletavaid annuseid. F1 pdlvkonna
poegadel, kelle emadele annustati sotatertsepti laktatsiooni ajal, korreleerus poegade kehamassi
vihenemine sugukiipsuse hilinemisega. Poegade kasvamisele ja kiipsemisele avalduva mdju NOAEL
tase vastab siisteemsele ekspositsioonile, mis iiletab 0,6 korda kliinilist ekspositsiooni MRHD juures.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sidrunhappe monohiidraat (E330)
Naatriumtsitraat (E331)

Poliisorbaat 80 (E433)

Sahharoos

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
15igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
4 aastat

Pirast manustamiskdlblikuks muutmist

Ravimi kasutamisaegne biokeemiline ja biofiitisikaline stabiilsus on tdestatud 4 tunni jooksul
temperatuuril kuni 30 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim &ra kasutada kohe vdi mitte hiljem kui 4 tunni
jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 18ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber

2 ml mahuga I tiilipi klaasist viaal, mis on suletud poliimeerkattega bromobutiiiilkummist punnkorgi
ja alumiiniumist sulguriga, millel on laimiroheline poliipropiileenist eemaldatav kate. Viaal sisaldab
45 mg sotatertsepti.

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber

2 ml mahuga I tiiiipi klaasist viaal, mis on suletud polimeerkattega bromobutiiiilkummist punnkorgi
ja alumiiniumist sulguriga, millel on burgundiapunane poliipropiileenist eemaldatav kate. Viaal
sisaldab 60 mg sotatertsepti.

Winrevair siistelahuse pulber ja lahusti on saadaval jirgmistes pakendi suurustes:

- Pakendis on 1 viaal, mis sisaldab 45 mg pulbrit
- Pakendis on 2 viaali, mis sisaldavad 45 mg pulbrit
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- Pakendis on 1 viaal, mis sisaldab 60 mg pulbrit
- Pakendis on 2 viaali, mis sisaldavad 60 mg pulbrit

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja kisitlemiseks

Oige ravimikomplekti valimine

Kui patsiendi kehakaalu t3ttu on vajalik kasutada kahte 45 mg vdi kahte 60 mg viaali, tuleb kahe
1 viaaliga komplekti asemel kasutada tihte 2 viaaliga komplekti, et viltida vajadust teha mitu siistet
(vt 1oik 6.5).

Manustamiskdlblikuks muutmise ja manustamise juhised

Winrevair’i siistelahuse pulber tuleb enne kasutamist muuta manustamiskdlblikuks ning manustada
iihe siistena vastavalt patsiendi kehakaalule (vt 16ik 4.2).

Manustamiskolblikuks muutmine

- Votke pakend kiilmkapist vilja ja oodake 15 minutit, et ravimpreparaat saaks enne
ettevalmistamist soojeneda toatemperatuurini.

- Kontrollige viaalilt, et ravimpreparaadi kdlblikkusaeg ei oleks moodas. Pulber peab olema
valge kuni valkjas ja vdib vilja ndha nagu terve v3i purunenud paakunud pulbri mass.

- Eemaldage kate viaalilt, mis sisaldab pulbrit, ja piihkige kummist punnkorki
alkoholilapikesega.

- Muutke viaali sisu steriilse veega manustamiskdlblikuks:

e [gasse 45 mg Winrevair’i viaali tuleb siistida 1,0 ml steriilset vett;

e Igasse 60 mg Winrevair’i viaali tuleb siistida 1,3 ml steriilset vett.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist saab 45 mg viaalist vaid kuni 0,9 ml ravimiannuse ja
60 mg viaalist vaid kuni 1,2 ml ravimiannuse. Ravimi 19plik kontsentratsioon pérast
manustamiskdlblikuks muutmist on 50 mg/ml.

- Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks keerutage viaali ettevaatlikult. Arge
loksutage viaali ega raputage jouliselt.

- Jatke viaal kuni 3 minutiks seisma, et mullid kaoksid.

- Kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust visuaalselt. Kui see on digesti segunenud,
peab manustamiskdlblikuks muudetud lahus olema selge kuni parlendav ja virvitu kuni
kergelt pruunikaskollane ning selles ei tohi olla klompe ega pulbrit.

- Kui teile on méératud 2 viaaliga pakend, korrake selles 16igus olevaid samme teise viaali
ettevalmistamiseks.

- Kasutage manustamiskdlblikuks muudetud lahus &ra niipea kui vdimalik, kuid mitte hiljem kui
4 tundi parast manustamiskolblikuks muutmist.

Manustamine

Winrevair’i tuleb manustada ithe subkutaanse siistena.

- Enne annustamissiistla ettevalmistamist kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust
visuaalselt. Manustamiskdlblikuks muudetud lahus peab olema selge kuni parlendav ja vérvitu
kuni kergelt pruunikaskollane ning selles ei tohi olla klompe ega pulbrit.

- Tdmmake stistlasse vajalikkogus stistelahust tithest voi kahest viaalist, vastavalt patsiendi
kehakaalule.

- Valige siistekoht kdhul (vihemalt 5 cm kaugusel nabast), reie {ilaosas voi dlavarrel ja piihkige
seda alkoholilapikesega. Valige iga siiste jaoks uus koht, kus ei ole arme, valulikkust ega
verevalumeid.

- Tehke subkutaanne siiste.

- Visake tiihjendatud siistal minema. Arge kasutage siistalt korduvalt.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse juhiseid vt 16ik 4.4.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/24/1850/005

EU/1/24/1850/006

EU/1/24/1850/007

EU/1/24/1850/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 22. august 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Abbvie Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester, MA 01605
USA

Samsung Biologics Co. Ltd
300 Songdo Bio-Daero,
Yeonsu-Gu, Incheon, 21987,
Korea Vabariik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel vidljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima
vastavalt mitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vi riski
minimeerimise) eesmérk.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — VALISPAKEND

Komplekt, milles on iiks 45 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti
sotaterceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 45 mg sotatertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on
50 mg/ml ja viaalist saab vilja tdmmata 0,9 ml.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahuse pulber ja lahusti

1 viaal 45 mg (pulber), 1 ststel (lahusti), 1 viaaliadapter, 1 annustamissiistal, 1 noel,
4 alkoholilapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte ja voldikut.
Ainult {ihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Winrevair 45 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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19. MUUD ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBIKAANE SISEPINNAL

Ulemine kandik
Ulemisel kandikul on vahendid ravimi kokkusegamiseks.

A Ravimiviaal

B Siistel (lahusti)

C Viaaliadapter

F Alkoholilapikesed

\

Taostke siit

Tostke siit

Alumine kandik
Alumisel kandikul on vahendid ravimi siistimiseks.

D Nael
E Annustamissiistal siistimiseks

F Alkoholilapikesed

m Tostke siit

& \

Taostke siit

N

Tiihtis: Arge kasutage Winrevair’i enne, kui teie tervishoiutéotaja on teile vdi teie hooldajale
dpetanud, kuidas seda ravimit digesti ette valmistada ja siistida. Palun lugege enne Winrevair’i
kasutamist Kasutusjuhendit.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBI ULEMISEL KANDIKUL

Komplekt, milles on iiks 45 mg viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

O W >

Tostke siit
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBI ALUMISEL KANDIKUL

Komplekt, milles on iiks 45 mg viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

o

Tostke siit
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VIAALI ETIKETIL

Komplekt, milles on iiks 45 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

45 mg

6. MUU

MSD
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA SUSTLI ETIKETIL

Komplekt, milles on iiks 45 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 45 mg lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU

MSD
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — VALISPAKEND

Komplekt, milles on kaks 45 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti
sotaterceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 45 mg sotatertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on
50 mg/ml ja viaalidest saab vilja tdmmata 1,8 ml.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahuse pulber ja lahusti

2 viaali 45 mg (pulber), 2 siistlit (lahusti), 2 viaaliadapterit, 1 annustamisstistal, 1 ndel,
8 alkoholilapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte ja voldikut.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Winrevair 2 x 45 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

19. MUUD ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBIKAANE SISEPINNAL

Ulemine kandik
Ulemisel kandikul on vahendid ravimi kokkusegamiseks.

A Ravimiviaal

B Siistel (lahusti)

C Viaaliadapter

F Alkoholilapikesed

Komplekt

Alumine kandik
Alumisel kandikul on vahendid ravimi siistimiseks.

D Noel

E Annustamissiistal siistimiseks
F Alkoholilapikesed
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|\

m Tostke siit

)

}
Tastke siit
Tiihtis: Arge kasutage Winrevair’i enne, kui teie tervishoiutéotaja on teile vdi teie hooldajale

Opetanud, kuidas seda ravimit digesti ette valmistada ja siistida. Palun lugege enne Winrevair’i
kasutamist Kasutusjuhendit.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBI ULEMISEL KANDIKUL

Komplekt, milles on kaks 45 mg viaali

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

1. komplekt
12 A
1/2B
12C

F

2. komplekt
2/2 A

2/2B

2/2C

Tostke siit
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBI ALUMISEL KANDIKUL

Komplekt, milles on kaks 45 mg viaali

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

o

Tostke siit
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VIAALI ETIKETIL

Komplekt, milles on kaks 45 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

45 mg

6. MUU

MSD

63



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA SUSTLI ETIKETIL

Komplekt, milles on kaks 45 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 45 mg lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU

MSD
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — VALISPAKEND

Komplekt, milles on iiks 60 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti
sotaterceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 60 mg sotatertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on
50 mg/ml ja viaalist saab vilja tdmmata 1,2 ml.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahuse pulber ja lahusti

1 viaal 60 mg (pulber), 1 stistel (lahusti), 1 viaaliadapter, 1 annustamissiistal, 1 noel,
4 alkoholilapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte ja voldikut.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Winrevair 60 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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19. MUUD ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBIKAANE SISEPINNAL

Ulemine kandik
Ulemisel kandikul on vahendid ravimi kokkusegamiseks.

A Ravimiviaal

B Siistel (lahusti)

C Viaaliadapter

F Alkoholilapikesed

\

Tostke siit

Tostke siit

Alumine kandik

Alumisel kandikul on vahendid ravimi siistimiseks.

D Nael
E Annustamissiistal siistimiseks

F Alkoholilapikesed

m Tostke siit

& \

Tostke siit

N

Tihtis: Arge kasutage Winrevair’i enne, kui teie tervishoiutootaja on teile v3i teie hooldajale
Opetanud, kuidas seda ravimit digesti ette valmistada ja siistida. Palun lugege enne Winrevair’i
kasutamist Kasutusjuhendit.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBI ULEMISEL KANDIKUL

Komplekt, milles on iiks 60 mg viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

O W >

Tostke siit
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBI ALUMISEL KANDIKUL

Komplekt, milles on iiks 60 mg viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

o

Tostke siit
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VIAALI ETIKETIL

Komplekt, milles on iiks 60 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

60 mg

6. MUU

MSD
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA SUSTLI ETIKETIL

Komplekt, milles on iiks 60 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 60 mg lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,3 ml

6. MUU

MSD
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — VALISPAKEND

Komplekt, milles on kaks 60 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti
sotaterceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 60 mg sotatertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on
50 mg/ml ja viaalidest saab vilja tdmmata 2,4 ml.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahuse pulber ja lahusti

2 viaali 60 mg viaali (pulber), 2 stistlit (lahusti), 2 viaaliadapterit, 1 annustamisstistal, 1 ndel,
8 alkoholilapikest

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte ja voldikut.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Winrevair 2 x 60 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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19. MUUD ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBIKAANE SISEPINNAL

Ulemine kandik
Ulemisel kandikul on vahendid ravimi kokkusegamiseks.

A Ravimiviaal

B Siistel (lahusti)

C Viaaliadapter

F Alkoholilapikesed

(I
>
S
Komplekt
A
Komplekt

Tostke siit

Alumine kandik
Alumisel kandikul on vahendid ravimi siistimiseks.

D Noel
E Annustamissiistal siistimiseks

F Alkoholilapikesed

m Tostke siit

)

|

5

Taostke siit
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Tihtis: Arge kasutage Winrevair’i enne, kui teie tervishoiutdétaja on teile voi teie hooldajale
Opetanud, kuidas seda ravimit digesti ette valmistada ja siistida. Palun lugege enne Winrevair’i
kasutamist Kasutusjuhendit.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBI ULEMISEL KANDIKUL

Komplekt, milles on kaks 60 mg viaali

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTIINUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

1. komplekt
12 A
1/2B
12C

F

2. komplekt
2/2 A

2/2 B

2/2C

Tostke siit
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KARBI ALUMISEL KANDIKUL

Komplekt, milles on kaks 60 mg viaali

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

o

Tostke siit
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VIAALI ETIKETIL

Komplekt, milles on kaks 60 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

60 mg

6. MUU

MSD

78



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA SUSTLI ETIKETIL

Komplekt, milles on kaks 60 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 60 mg lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,3 ml

6. MUU

MSD
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — VALISPAKEND

Pakend, milles on iiks 45 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 45 mg sotatertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on
50 mg/ml ja viaalist saab vilja tdmmata 0,9 ml.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahuse pulber

1 viaal 45 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult {ihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VIAALI ETIKETIL

Pakend, milles on iiks 45 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum
s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

45 mg

6. MUU

MSD
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — VALISPAKEND

Pakend, milles on kaks 45 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 45 mg sotatertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on
50 mg/ml ja viaalidest saab vilja tdmmata 1,8 ml.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stustelahuse pulber

2 viaali 45 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P&hjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VIAALI ETIKETIL

Pakend, milles on kaks 45 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum
s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

45 mg

6. MUU

MSD
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — VALISPAKEND

Pakend, milles on iiks 60 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 60 mg sotatertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on
50 mg/ml ja viaalist saab vilja tdmmata 1,2 ml.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber.

1 viaal 60 mg

60 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/007

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VIAALI ETIKETIL

Pakend, milles on iiks 60 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum
s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

60 mg

6. MUU

MSD
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED — VALISPAKEND

Pakend, milles on kaks 60 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 60 mg sotatertsepti. Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kontsentratsioon on
50 mg/ml ja viaalidest saab vilja tdmmata 2,4 ml.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stustelahuse pulber

2 viaali 60 mg

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1850/008

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P&hjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VIAALI ETIKETIL

Pakend, milles on kaks 60 mg viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber
sotaterceptum
s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

60 mg

6. MUU

MSD
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti
Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti
sotatertsept (sotaterceptum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 181k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Winrevair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Winrevair’i kasutamist
Kuidas Winrevair’i kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Winrevair’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

kL=

1. Mis ravim on Winrevair ja milleks seda kasutatakse
Winrevair sisaldab toimeainet sotatertsepti.

Seda kasutatakse koos teiste ravimitega kopsu arteriaalse hiipertensiooni (pulmonary arterial
hypertension, PAH) raviks tidiskasvanutel. PAH on teatud tiitipi kdrge vererdhk teie kopsuarterites.
PAH-i korral on need arterid kitsenenud, mis raskendab siidame t66d vere pumpamisel 1dbi nende
veresoonte ning pdhjustab siimptomeid, nagu viasimus, pearinglus ja hingamisraskus.

Winrevair toimib PAH-i pohjustele, mis vastutavad kopsuarterite ahenemise eest, kergendades
siidame t66d vere pumpamisel teie kopsudesse ja aeglustades haiguse edasiarenemist. See voib
leevendada teie PAH-i siimptomeid, aitab pikendada teie elu ja vdhendada kopsusiirdamise vajadust
v0i PAH-i tottu haiglaravile sattumist.

2. Mida on vaja teada enne Winrevair’i kasutamist

Winrevair’i ei tohi kasutada

- kui olete sotatertsepti vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui vereliistakute sisaldus teie veres on korduvalt liiga viike.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Winrevair voib suurendada teie vere hemoglobiinisisaldust, vihendada vereliistakute sisaldust teie
veres vOi suurendada raske veritsuse riski.

Enne Winrevair’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:
- kui teie vere hemoglobiini (vere punalibledes olev valk, mis kannab kehas hapnikku) tase on

korge.
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See suurendab vdimalust, et teil vdib tekkida verehiiiive, mis v8ib ummistada veresoone. Selle
ravimi kasutamise ajal kontrollib arst vereanaliitisidega teie hemoglobiinitaset iga kord enne
annuse manustamist esimese 5 annuse puhul v&i vajadusel kauem ning edasi regulaarselt.

- kui teil on veres vihe vereliistakuid (vererakud, mis aitavad verel hiiiibida).
See vdib pohjustada kergesti tekkivaid verevalumeid, sisseldikehaavade ja ninaverejooksude
kestuse pikenemist. Selle ravimi kasutamise ajal kontrollib arst vereanaliilisidega teie
vereliistakute sisaldust iga kord enne annuse manustamist esimese 5 annuse puhul v3i
vajadusel kauem ning edaspidi regulaarselt. Arst ei alusta ravi, kui vereliistakute sisaldus teie
veres on korduvalt liiga viike.

- tosise veritsuse ndhud ja siimptomid:

. plisiv peavalu . erepunane veri oksemassis voi

. iiveldus kohimisel

. norkus . piisivad kdhukrambid

. must v3i tdrvataoline roe . tugev seljavalu

. veriroe . ebatavaliselt tugev
menstruaalveritsus

Need on tdsise veritsuse ndhud ja siimptomid. Veritsus v3ib tekkida Winrevair’i kasutamise
ajal ning selle tekkimine on tdendolisem, kui te votate Winrevair’i koos teatud ravimitega.
Teie arst selgitab teile, kuidas seda dra tunda. Ridkige oma arstiga, kui te mérkate monda
nendest ndhtudest voi siimptomitest. Tdsise veritsuse korral vdite vajada haiglaravi,
veretiilekandeid vdi muud ravi, ning see voib olla eluohtlik.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 18-aastastele lastele ja noorukitele. Ei ole teada, kas see ravim on ohutu
ja omab toimet alla 18-aastastele inimestele.

Muud ravimid ja Winrevair
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga.

Rasedus:
Winrevair v3ib kahjustada teie siindimata last.

Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal. Arst peab tegema teile rasedustesti, enne kui te
alustate oma ravi, ning te peate kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit (kontratseptsioon) ravi
ajal ja vihemalt 4 kuu jooksul pirast Winrevair’i viimase annuse manustamist. Kiisige oma arstilt
vOi apteekrilt, millised rasestumisvastased vahendid teile kdige paremini sobiksid.

Rédkige viivitamatult oma arstile, kui te rasestute selle ravimi kasutamise ajal voi arvate, et vdite olla
rase.

Imetamine:

Ei ole teada, kas Winrevair eritub rinnapiima. Arge imetage last ravi ajal ja vihemalt 4 kuu jooksul
parast Winrevair’i viimast annust. Arutage oma arsti vdi apteekriga, milline on parim viis, kuidas
oma last toita.

Viljakus:
Winrevair voib vihendada naiste ja meeste viljakust.
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Autojuhtimine ja masinatega toétamine
See ravim ei mdjuta tdendoliselt teie autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet.

Winrevair sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdatteliselt
,,haatriumivaba“.

Winrevair sisaldab poliisorbaat 80

Ravim sisaldab 0,20 mg poliisorbaat 80 {thes ml manustamiskdlblikuks muudetud lahuses.
Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Rédkige oma arstile, kui teil on mis tahes
teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Winrevair’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, apteeker v3i meditsiinidde on teile selgitanud. Kui
te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Soovitatav annustamisskeem on {iks siiste iga 3 nidala jirel.

Teie annus

- Teie Winrevair’i annus soltub teie kehakaalust ja vereanaliiiisidest. Teile manustatakse
esimene annus 0,3 mg/kg, mida seejérel suurendatakse annuseni 0,7 mg/kg.

- Arst titleb teile, kui palju Winrevair’i manustada ja millal seda manustada. On ddrmiselt téhtis,
et te jargiksite oma arsti juhiseid.

- Arge manustage Winrevair’i sagedamini, kui arst teile iitleb. Kui te ei ole kindel, millal
Winrevair’i manustada, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Arst jélgib teie annust

- Iga kord enne esimese 5 annuse manustamist vdi vajadusel kauem ning regulaarselt
Winrevair’i kasutamise ajal teeb arst teile vereanaliilise, et jdlgida teie seisundit ja leida teile
kdige parem annus.

- Arst vdib muuta teie annust, litkkata ravi edasi voi 10petada ravi séltuvalt sellest, milline on teie
ravivastus Winrevair’ile.

Kuidas Winrevair’i teile manustatakse

Winrevair’i manustatakse siistena naha alla (subkutaanselt (s.c.)) ainult neis siistekohtades:
. koht, vihemalt 5 cm kaugusel nabast, voi

. reie iilaosa

Markus: juhul kui siiste teeb arst vdi meditsiinidde, voib ta siistekohana kasutada ka teie dlavart, sest
ta on saanud viljadppe, kuidas seda digesti teha.

Enne Winrevair’i kasutamist

- Kui arst otsustab, et teie vdi teie hooldaja vdite Winrevair’i ise kodus siistida, peate teie voi
teie hooldaja saama viljadppe. Selle kdigus dpetatakse teile, kuidas Winrevair’i digesti ette
valmistada ja siistida. Arge proovige Winrevair’i siistida enne, kui arst on teile ndidanud,
kuidas seda digesti teha.

- Arst itleb teile, kui palju Winrevair’i siistida ja millal seda teha.

- Lugege eraldi voldikut ,,Kasutusjuhend“, mis on Winrevair’iga kaasas.

Kui te kasutate Winrevair’i vihem voi rohkem, kui ette nidhtud
Kui te kasutate Winrevair’i vahem voi rohkem, kui ette ndhtud, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Winrevair’i kasutada
Kui teil jadgb Winrevair’i midratud annus manustamata ja sellest ajast, kui pidite ravimit manustama,

on mdddas kuni 3 pideva, manustage ravim viivitamatult ja jitkake jargmise annusega algse
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raviskeemi jirgi. Kui teil jadb Winrevair’i annus manustamata ja sellest ajast, kui pidite ravimit
manustama, on moddas iile 3 péeva, tuleb teie siistimiskava muuta ning juhiste saamiseks pidage nou
oma arsti voi apteekriga.

Kui te l6petate Winrevair’i kasutamise
Arge muutke oma annust ega 1dpetage Winrevair’i manustamist ilma, et rddgiksite sellest oma
arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed:

Teatage viivitamatult oma arstile vdi apteekrile, kui te méarkate:

. kergesti tekkivaid verevalumeid, sisseldikeveritsuste ja ninaverejooksude kestuse pikenemist.
Need vdivad olla vereliistakute vihese sisalduse (trombotsiitopeenia) ndhud. Seda néeb teie
vereanaliiisidest.

Lisaks teeb arst teile regulaarselt vereanaliiiise, et kontrollida, kas teil on:
. kdrge hemoglobiinitase.

Eespool loetletud tdsiseid kdrvaltoimeid voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st.

Teised voimalikud korvaltoimed:
Réadkige oma arsti voi apteekriga, kui te méirkate midagi jargmistest korvaltoimetest:

Viga sage (voivad esineda enam kui 1 inimesel 10-st):
e Peavalu
e Ninaverejooksud
e Laienenud kapillaarid ehk vdiksed veresooned, mis ndevad vélja nagu roosad vdi punased
joonekesed nahal (teleangicktaasia)
Kdhulahtisus
Pearinglus
Nahaloove
Igemete veritsus
Seljavalu
Seedetrakti (magu, soolestik vdi parasool) veritsus, mis vOib avalduda vere esinemisena
oksemassis voi viljaheites.

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st):
e Korge vererdhk
Nahapunetus
Heledamad vdi valged laigud nahal (naha hiipopigmentatsioon)
Siistekoha siigelus
Kuseteede (neerud, kusepdis voi kusiti) infektsioon, mis voib pdhjustada alaselja- voi
kohuvalu ja kdrvetustunnet urineerimisel
e Haprad vdi laienenud veresooned kéérsooles (kdédrsoole angiektaasia).
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Aeg-ajalt (voivad esineda enam kui 1 inimesel 100-st):
e Intrapulmonaalne Sunteerumine (seisund, mille korral osa verest 1dheb kopsudes tavapérasest
teest ringiga mooda, mistdttu voib organism saada vihem hapnikku)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
e Vedeliku kogunemine stidame timber (perikardi efusioon)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Winrevair’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalil ja karbil pirast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Seda ravimit peab siistima kohe pérast ravimipulbri ja steriilse vee kokkusegamist siistelahuseks,
kuid mitte hiljem kui 4 tundi péarast segamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Winrevair sisaldab
- Toimeaine on sotatertsept. Uks viaal sisaldab 45 mg vdi 60 mg sotatertsepti. 1 ml
manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 50 mg sotatertsepti.
- Teised koostisosad on
e Pulber: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331) (vt 16ik 2 ,,Winrevair
sisaldab naatriumi®), poliisorbaat 80 (E433) (vt 16ik 2 ,,Winrevair sisaldab
poliisorbaat 80* ja sahharoos.
e Lahusti: siistevesi.

Kuidas Winrevair viilja niieb ja pakendi sisu

Winrevair on siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse pulber). Valge kuni valkjas pulber on
saadaval 2 ml klaasviaalides, mis sisaldavad 45 mg v6i 60 mg sotatertsepti. Lahusti on selge ja
vérvitu siistevesi 1 ml vdi 1,3 ml siistlis.

Winrevair 45 mg on saadaval jargmistes pakendites:

- Pakend, milles on iiks 45 mg viaal (pulber), iiks 1,0 ml siistel (lahusti), 1 viaaliadapter,
1 annustamissiistal, 1 ndel ja 4 alkoholilapikest.

- Pakend, milles on kaks 45 mg viaali (pulber), kaks 1,0 ml siistlit (lahusti), 2 viaaliadapterit,
1 annustamissiistal, 1 ndel ja 8 alkoholilapikest.

Winrevair 60 mg on saadaval jargmistes pakendites:

- Pakend, milles on iiks 60 mg viaal (pulber), iiks 1,3 ml siistel (lahusti), 1 viaaliadapter,
1 annustamissiistal, 1 ndel ja 4 alkoholilapikest.

- Pakend, milles on kaks 60 mg viaali (pulber), kaks 1,3 ml siistlit (lahusti), 2 viaaliadapterit,
1 annustamissiistal, 1 ndel ja 8 alkoholilapikest.
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Miiiigiloa hoidja ja tootja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja

poole:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EXpLGoa

MSD A.QO.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com



Hrvatska Romaéania

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +385 1 6611 333 Tel.: +40 21 529 29 00
dpoc.croatia@msd.com msdromania@msd.com

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited d.o.o.

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: +386 1 520 4201
medinfo_ireland@msd.com msd.slovenia@msd.com

island Slovenska republika

Vistor ehf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@msd.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Winrevair’i siistelahuse pulber ja lahusti tuleb enne kasutamist muuta manustamiskdlblikuks ning
manustada iihe siistena vastavalt patsiendi kehakaalule (soovitatavat annustamisskeemi vt ravimi
omaduste kokkuvdtte 16ik 4.2).

Lugege selle infolehega kaasasolevast eraldi kasutusjuhendi voldikust tiksikasjalikke
sammsammulisi juhiseid Winrevair’i slistelahuse pulbri ja lahusti manustamiskdlblikuks muutmiseks
ja manustamiseks. Allpool on esitatud iilevaade manustamiskdlblikuks muutmise ja manustamise
juhistest.

Manustamiskélblikuks muutmise juhised

- Votke komplekt kiilmkapist vélja ja oodake 15 minutit, et siistel (stistlid) ja ravimpreparaat
saaksid enne ettevalmistamist soojeneda toatemperatuurini.

- Kontrollige viaalilt, et ravimpreparaadi kdlblikkusaeg ei oleks m6ddas. Pulber peab olema
valge kuni valkjas ja v3ib vilja ndiha nagu terve vdi purunenud paakunud pulbri mass.

- Eemaldage kate viaalilt, mis sisaldab pulbrit, ja ptihkige kummist punnkorki
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alkoholilapikesega.
Kinnitage viaalile viaaliadapter.
Kontrollige siistlit visuaalselt kahjustuste vdi lekete suhtes ja kontrollige siistlis olevat
steriilset vett, et selles ei oleks nihtavaid osakesi.
Murdke &ra siistli kork ja kinnitage stistel viaaliadapteri kiilge.
Siistige kogu steriilne vesi kinnitatud siistlist viaali, mis sisaldab pulbrit:

e 45 mg viaaliga on kaasas siistel, mis sisaldab 1,0 ml steriilset vett.

e 60 mg viaaliga on kaasas siistel, mis sisaldab 1,3 ml steriilset vett.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist saab 45 mg viaalist vaid kuni 0,9 ml ravimiannuse ja
60 mg viaalist vaid kuni 1,2 ml ravimiannuse. Ravimi 16plik kontsentratsioon parast
manustamiskdlblikuks muutmist on 50 mg/ml.
Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks keerutage viaali ettevaatlikult. Arge
loksutage viaali ega raputage jouliselt.
Jatke viaal kuni 3 minutiks seisma, et mullid kaoksid.
Kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust visuaalselt. Kui see on digesti segunenud,
peab manustamiskdlblikuks muudetud lahus olema selge kuni parlendav ja virvitu kuni
kergelt pruunikaskollane ning selles ei tohi olla klompe ega pulbrit.
Kruvige siistel viaaliadapteri kiiljest lahti ja visake tithjendatud siistel minema.
Kui teile on mairatud 2 viaaliga komplekt, korrake selles 16igus olevaid samme teise viaali
ettevalmistamiseks.
Kasutage manustamiskdlblikuks muudetud lahus dra niipea kui vdimalik, kuid mitte hiljem kui
4 tundi pérast manustamiskdlblikuks muutmist.

Annustamissiistla ettevalmistamine

Enne annustamissiistla ettevalmistamist kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust
visuaalselt. Manustamiskdlblikuks muudetud lahus peab olema selge kuni pérlendav ja vérvitu
kuni kergelt pruunikaskollane ning selles ei tohi olla klompe ega pulbrit.

Piihkige viaaliadapterit alkoholilapikesega.

Votke annustamissiistal oma pakendist vilja ja tihendage siistal viaaliadapteri kiilge.

Poorake siistal ja viaal pdhjaga tilespoole ja tdmmake siistlasse siistimiseks vajalik maht
vastavalt patsiendi kehakaalule.

. Kui annuse suurus nduab kahe viaali kasutamist, tdmmake esimesest viaalist vilja kogu
ravim ja siistige kogu sisu aeglaselt teise viaali, et tagada tdpne annus.

. Poorake siistal ja viaal pdhjaga iilespoole ja tdmmake siistlasse vajalik kogus
ravimpreparaati.

Vajadusel suruge kolvi abil siistlast vélja liigne ravimpreparaat vdi dhk.
Eemaldage siistal viaaliadapteri kiiljest ja kinnitage siistlale ndel.

Manustamise juhised

Winrevair’i tuleb manustada iihe subkutaanse siistena.

Valige siistekoht kdhul (vihemalt 5 cm kaugusel nabast), reie {ilaosas vdi dlavarrel ja piihkige

seda alkoholilapikesega. Valige iga siiste jaoks uus koht, kus ei ole arme, valulikkust ega

verevalumeid.

° Kui ravimit manustab patsient vdi hooldaja, tuleb neid juhendada, et nad siistiksid ainult
kohtu vai reie tilaosasse (vt voldikut ,,Kasutusjuhend*).

Tehke subkutaanne siiste.

Visake tiithjendatud siistal minema. Arge kasutage siistalt korduvalt.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse juhiseid vt ravimi omaduste kokkuvdtte 161k 4.4.
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Kasutusjuhend

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti (1 viaaliga pakend)
Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti (1 viaaliga pakend)
sotatertsept

TAHTIS: enne kasutamist lugege seda voldikut.

Kasutusjuhend

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti (1 viaaliga pakend)

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti (1 viaaliga pakend)

Selles voldikus on juhised, kuidas Winrevair’i siistelahuse pulbrit ja lahustit ette valmistada ja
stistida.

Pakendis on ka pakendi infoleht, mis sisaldab teie jaoks olulist teavet.

Annus pdhineb patsiendi kehakaalul

Ainult subkutaanseks (s.c.) slistimiseks (siistida otse naha alla)

Voldiku sisukord: (Téhtis)

ENne aluStamiSt .......ccceevciieiiiiieiiie ettt et e e e s 4
Oluline teave tervishoiutOOtaJatele . ......ccevvviiiiiiiiieeeeiieee et eieee e 5
Teie pakendi 0Sade TUEVUSTUS.......veiiiiiiieeiiiiieeeiiee et et eeeireeeeereeeeeseraeeeeens 6
Oluling teave eNNEe SUSTIMISE........eeerieeriieriiieeriieeiieerreesieeeereesbeeesaeesaeeeereesnns 8
Pakendi SAIItAIMINEG .......cccveeiiiieeiiieciie ettt eee e eeeae e e e e eeeeeenns 9
ATUSTAIMING ..eeuviieiiiieeiiiecieeeiiee et e et e et e et eesateeestaeesssaeesseesnseeesseesssaeansseennseens 10

- Segage ravimipulber vedeliKuKs..........cccevviiiiiiiiiieiie e 12

- Tommake vilja teile madratud annus ..........occceeeeieiiiiiiienieeeeeeee 24

= SUSEIGE TAVIM ...oiiiiiiiiiieciie e e e eae e s beeeane e 34
Kuidas Winrevair’i 8ra VISAta..........ccceeevuireeiieeiiiieeieeeieeesieeeeieeeeieeesveeeeivee v 36
Sageli esitatud KUSIMUSEd ......ccveveiiiiiiiieie i 38

Enne alustamist

Lugege seda voldikut
Lugege see juhend algusest 1puni 14bi enne Winrevair’i esmakordset ja iga jargmist
manustamist. Siin voib olla uut teavet.

Alustage koos arsti voi meditsiinidega

Arge kasutage Winrevair’i enne, kui teie arst vdi meditsiinidde on teile vdi teie hooldajale
ndidanud, kuidas seda digesti ette valmistada ja siistida. Teie arst vdi meditsiinidde peab
teile ette nditama, kuidas Winrevair’i siistida, enne kui te seda ise esimest korda kasutate.

Kiisimused?

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Winrevair’i digesti manustada, vdi vajate lisainfot,
pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
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! Oluline teave tervishoiutootajatele

Tervishoiutdotaja dpetab Winrevair’i diget ettevalmistamist ja manustamist, jargides seda
»Kasutusjuhendi voldikut samm-sammult, ja otsustab, kas patsient vdi hooldaja on vdimeline
Winrevair’i iseseisvalt ette valmistama ja manustama.

Veenduge, et patsient vdi hooldaja oskab digesti teha jargmist:

1. Muuta ravimi manustamiskdlblikuks

2. Mddta vilja dige koguse ravimit, mis on sellele patsiendile méairatud
3. Valida ja ette valmistada dige siistekoha

4. Suistida ravimit subkutaanselt

Teie pakendi osade tutvustus

Ulemine kandik: kasutada ravimi kokku segamiseks

E Tostke siit

'y

Tostke siit

A = 1 viaal Winrevair /g}@ B - 1 siistel (lahusti) steriilse veega
ravimipulbriga f; ravimipulbri vedelikuga segamiseks
&
Ravimipulber
% C =1 viaaliadapter

m viaali ja siistla
tthendamiseks
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Alumine kandik: kasutada ravimi siistimiseks

U

m Tostke siit

—
_1 \ )
& )T}

N

siistimiseks

= |

—

E - 1 tithi annustamissiistal
ravimi mootmiseks,

viljatdbmbamiseks ja
stistimiseks
D F - 4 alkoholilapikest
(2 kummalgi kandikul)
Oluline teave enne siistimist
° See ravimpreparaat tuleb enne kasutamist kokku segada. Enne siistimist veenduge, et
viaalis olev ravimipulber on téielikult lahustunud
° Kontrollige teile méiiratud annust (kogus ml-tes) iga kord, kui te seda
ravimit kasutate. Teile méiiratud annus véib muutuda.
° Kasutage oma médratud annuse ettevalmistamiseks ainult pakendis kaasasolevaid tarvikuid.
° Arge avage pakendit ega segage ravimit kokku enne, kui olete valmis seda kasutama.
° Arge kasutage iihtegi tarvikut korduvalt. Pirast siistimist hivitage kasutamata ravim ja

kasutatud tarvikud vastavalt kohalikele nduetele. Lisainfot vt 1k 36...37.

Pakendi siilitamine

Hoidke kogu pakendit kiilmkapis, kuid drge laske sellel kiilmuda.
° Hoidke ravimit ja tarvikuid pakendis, valguse eest kaitstult.
Hoidke pakendit laste ja lemmikloomade eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Alustamine
Iga patsient voi hooldaja, kes peab Winrevair’i ette valmistama ja siistima, peab olema saanud koolituse
ja olema tervishoiutd6taja hinnangul voimeline Winrevair’i iseseisvalt manustama.
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1 Kontrollige Winrevair’i preparaati ja kélblikkusaega
Votke Winrevair’i pakend kiilmkapist vélja.
Kontrollige kolblikkusaega ja vaadake pakend vdi tarvikud iile mis tahes kahjustuste
mérkide suhtes.
A Arge kasutage ravimit, kui kolblikkusaeg on méodas vai kui sellel on kahjustusi. Rézkige
viivitamatult oma arsti voi apteekriga.
Kontrollige, et teie ravim on see, mille arst on teile méédranud.
2 Jitke pakend toatemperatuurile seisma, pange valmis tarvikud ja peske kied

Oodake 15 minutit, et pakend jouaks soojeneda toatemperatuurini.

Kiilma ravimi siistimine teeb rohkem valu.

15 minutit

Pange koos pakendiga valmis need esemed ja leidke puhas tasane aluspind, kus saate oma annuse
ette valmistada ja siistida.

9 Teravate

esemete
konteiner

Marli- voi

Q {: vatitups voi
™ plaaster

Peske kied vee ja seebiga.

—_— =
| 2 o

S ;
S
Ly
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Segage ravimipulber vedelikuga (Segage)

Alustage iilemisest kandikust

Tostke siit

Kasutage esemeid iilemiselt kandikult

3 Votke pakendist vilja viaal, siistel ja viaaliadapter

oy
W

(i (-( X Eﬂ--a—_)

I

4a Kontrollige ravimit ja viaali

Ei ole kahjustusi?
Ei ole ndhtavaid osakesi?

Viaal Kolblikkusaeg ei ole
o moddas?
Ravimi-
pulber
Kolblikkusaeg

Kontrollige viaali etiketilt, et ravimi kdlblikkusaeg ei oleks mdéodas.
Kontrollige ravimipulbrit visuaalselt. See peab olema valge kuni valkjas ja peab vélja nigema nagu terve
vOi purunenud paakunud pulbri mass.

A Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on moodas, ravim on kahjustatud voi kui te néete selles osakesi
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4b Eemaldage plastkate ja puhastage viaal

Kummist i
punnkork

Eemaldage plastkate ja puhastage viaali peal olevat kummikorki alkoholilapikesega.

A\ Arge kasutage, kui viaali kate puudub
A Arge puudutage puhastatud kummist punnkorki

Pange viaal korvale puhtale tasasele aluspinnale.

S5a Asetage viaaliadapter kohakuti viaaliga

Témmake viaaliadapteri pakend lahti ja votke see pakendist vilja.

Hoidke kinni

o : \)
viaaliadapteri
sinisest kaelast

Viaaliadapteri ithendamiseks:

Hoidke kinni
viaaliadapteri
sinisest kaelast

Arge votke
kinni adapteri
pohjast

Hoidke kinni adapteri sinisest kaelast ja asetage viaaliadapter viaali iilaosa kohale.
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A Arge puudutage viaaliadapterit seestpoolt, et hoida see puhtana ja viltida torget

5b Kinnitage viaaliadapter viaalile

Vajutage

kindlalt
Hoidke allapoole
viaali

Hoidke viaali iihes kdes. Suruge viaaliadapterit kindlalt allapoole, nii et see kldpsab paika (vdite tunda
kerget vastupanu).

5c Puhastage viaaliadapter

Puhastage viaaliadapteri pealmine osa alkoholilapikesega.
6 Kontrollige siistlit

Veenduge, et ravim ei ole acgunud. Kontrollige visuaalselt, et siistlis olev steriilne vesi on selge.

Ei ole kahjustusi?
Selge?

Ei sisalda osakesi?
Ei ole aegunud?

Kolblikkusaeg

A Arge kasutage, kui mirkate klompe, osakesi, virvimuutust vdi kui ravim on aegunud.
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7 Murdke ira siistli valge kork

Murdke siistli valge kork maha piki perforatsioonijoont.

Murdke!

\l/

A Arge puudutage siistli {ilaosa A Arge suruge kolvile, et steriilset vett mitte
vélja pritsida

8 Uhendage siistel viaaliadapteriga

Niiid votke kétte ravimi viaal koos sellele kinnitatud viaaliadapteriga.
Asetage siistli iilaosa viaaliadapteri sinise ringi kohale.

Suruge ja keerake siistel viaaliadapterile, kuni seda ei saa edasi keerata. Keeramise ajal hoidke
kindlasti viaaliadapterist kinni.

‘\

A\ Arge suruge kolvile,
et steriilset vett mitte
vélja pritsida

Suruge ja
keerake, kuni on
ithendatud

=

Hoidke viaaliadapterist
kinni
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9 Siistige steriilne vesi siistlist viaali

Veenduge, et
kogu steriilne
vesi on viaali
iile kantud

a

Suruge kolb
5 aeglaselt
16puni alla

Suruge kolb aeglaselt 16puni alla, et siistida kogu steriilne vesi viaali (kolb liigub {iles; see on normaalne).

10 Keerutage viaali ravimi segamiseks

Keerutage 2%
SN=

A Arge loksutage viaali

Hoidke siistlit kdes ja keerutage viaali rna poodrleva liigutusega, kuni kogu pulber on téielikult
lahustunud. Selleks v3ib kuluda kuni 2 minutit. Arge loksutage viaali ega raputage jouliselt.

Kas ravim on

Tl selge ega
H sisalda klompe
o ega valget
I pulbrit?

®

Kui ravim on histi segunenud, peab see olema selge. Kui see ei ole nii, korrake seda sammu, kuni ravim
on selge.

Suruge kolb
18puni alla

Suruge kolb uuesti alla, et kogu vedelik oleks kindlasti viaali joudnud, sest osa vedelikku vdis stistlasse
tagasi litkuda (kolb liigub tagasi iiles; see on normaalne).
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11 Oodake, kuni mullikesed kaovad

< 1)
E 3 minutit

Pange viaal kdrvale, kuni mullikesed on kadunud.
Selleks voib kuluda kuni 3 minutit.

A Enne kui jitkate, veenduge, et ravim viaalis:
On selge kuni parlendav ja varvitu kuni kergelt pruunikaskollane
Ei sisalda klompe ega pulbrit
Ei sisalda suuri mulle

Kerge vaht (vdikesed mullid) viaali servas on normaalne nihtus.

12 Valmistage viaal ette liigset 0hku eemaldades

Todmmake
kolb iiles, et
eemaldada
liigne 6hk &=

Enne Pérast

Hoides viaali piistises asendis, tommake kolb ettevaatlikult iiles kuni silindri servani, kuid olge hoolikas,
et mitte tdmmata kolbi siistlast vélja.

Pange tiihele! Selle sammuga tdmmatakse viaalist vilja ainult liigne ohk, et vihendada viaalis olevat
rohku ja hoida &ra ravimi véljapritsimist stistla eemaldamise ajal.
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13 Eemaldage siistel viaali kiiljest

Visake ttihjad
siistlid minema

Hoidke kinni viaaliadapterist ja kruvige siistel viaali kiiljest lahti.

Visake siistel teravate esemete konteinerisse.

p |

Teil on niiiid ettevalmistatud ravim viaalis ja te saate jitkata jargmiste sammudega.

Témmake viilja teile mifiratud annus (Témmake viilja)

Jargmiste sammude jaoks vajate te:
- Kokkusegatud ravimiga viaali
- Alumisel kandikul olevaid esemeid

Taostke siit

]

Tostke siit

Kasutage esemeid alumiselt kandikult
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14 Puhastage viaaliadapteri pealmine osa

Puhastage viaaliadapteri pealmine osa alumiselt kandikult voetud uue alkoholilapikesega.

15 Votke pakendist tithi annustamissiistal
Leidke alumiselt kandikult tiihi annustamisstistal ja votke see pakendist vilja.

Kasutage seda annustamissiistalt endale vajaliku ravimi védljamddtmiseks (vastavalt teile méaédratud annusele).

HHIHJ{F”]IHM f

A Arge puudutage
annustamissiistla tilaosa

16 Tommake 6hk annustamissiistlasse
A See on vajalik, et iihtlustada rohku viaalis ja tagada, et te saate dige annuse.

Hoidke annustamissiistalt piistises asendis ja tdommake kolb alla, et tommata ohk
annustamissiistlasse. Lopetage, kui olete joudnud teile miiratud annuse ,,ml*
mérgistuseni.

—— Kolvi iilemine #ir
Tommake kolbi, kuni kolvi iilemine
adr on joudnud teile médratud
annuseni

Vihje: Iga annustamisstistlal olev
kriipsuke vastab 0,1 ml-le.
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17 Kinnitage annustamissiistal viaali kiilge

Hoides viaaliadapterist, keerake annustamisstistalt, kuni see peatub.

Suruge ja
keerake,
kuni on
tthendatud

Annustamissiistlas
peab olema teile

mddratud annusele
vastav kogus dhku

5
/ Hoidke

viaali-
adapterist

18 Suruge 6hk viaali ja seejérel poorake tagurpidi
Suruge kolb I3puni alla, et lilkata kogu dhk viaali.

Seejdrel hoidke kolbi poidlaga paigal ja keerake viaal tagurpidi.

Hoidke
kolbi
paigal

it

19 Tommake kolb tagasi, et teie annus liiguks siistlasse

Hoides viaali ja annustamissiistalt tagurpidi kédes, tommake kolbi aeglaselt tagasi.

Peatuge, kui olete joudnud teile méiratud ,,ml* tihiseni.
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Kolvi iillemine dir
peab olema kohakuti
teile méaratud
annusega

8 Vihje: [ga annustamisstistlal olev
R @ kriipsuke vastab 0,1 ml-le.

20 Kontrollige siistalt shumullide ja huvahede suhtes

Kontrollige, ega siistlas ei ole ndha suuri dhumulle v3i dhuvahesid. Jirgmiste ssmmudega eemaldate
stistlast liigse dhu.

Suured
ohumullid

21 Eemaldage 6humullid ja huvahed
Kui nédete Shumulle voi dhuvahet, koputage annustamissiistla kiiljele, et ohk liiguks iiles.

Liigse dhu eemaldamiseks suruge kolbi aeglaselt iiles.

A Oige annuse
saamiseks peate
véljutama suured

dhumullid ja

ohuvahed

Suruge dhk §
aeglaselt :
vilja

tohib jadda
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22 Vorrelge kogust méidratud annusega
Pérast liigse dhu eemaldamist vorrelge kogust teile miédratud annusega.

Kui siistlas ei ole teile méiratud annust, tdommake kolbi uuesti aeglaselt tagasi, et saaksite siistlasse
votta rohkem ravimit.

Korrake samme 19 kuni 21, kuni olete joudnud teile méératud annuseni ja siistlas ei ole ndha suuri
ohumulle.

23 Kontrollige méiratud annust

Enne kui jatkate, kontrollige, kas teie annustamissiistlas on teile médratud annus.

Kolvi iilemine d4r
peab olema
kohakuti teile
méiiratud
annusega

A\ Kui kogus ei vasta teile miiratud annusele, korrake samme 19 kuni 22.

24 Eemaldage annustamissiistal viaali kiiljest ja pange annustamissiistal kérvale

Visake
kasutatud
viaal
minema

Hoidke kolbi iihe kiiega paigal. Teise kdega hoidke kinni viaaliadapterist ja kruvige tdidetud
annustamissiistal viaali kiiljest lahti.

Visake viaal teravate esemete konteinerisse.
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Asetage tdidetud annustamissiistal puhtale tasasele pinnale.
A\ Arge puudutage annustamissiistla otsa ega laske sel puutuda vastu mis tahes pindu.

25 Kinnitage siistendel

A\ Arge puudutage ndela ithenduskohta

Leidke alumiselt kandikult ndel ja avage selle pakend.

Noela pakendist vilja votmata votke kinni néela kinnituskohast ja keerake annustamissiistlale,
kuni see peatub. Eemaldage noela pakend.

Liigutage turvakate noelast eemale siistla suunas, allpool ndidatud nurga all. Asetage
annustamissiistal puhtale tasasele pinnale.
A\ Arge eemaldage néelalt korki
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26 Valige siistekoht ja puhastage see

Valige siistekoht kdhul voi reie iilaosas. Kohtu siistides viltige ala, mis asub 5 cm raadiuses

nabast.

Valige igaks siisteks erinev koht.

A Arge siistige nahka kohtades, kus see on kahjustatud, valus, verevalumiga voi kus on punetavad
laigud

A Arge siistige 1ibi riiete

Puhastage siistekoht uue alkoholilapikesega.
A Arge puudutage enam puhastatud siistekohta

Niiiid olete valmis ravimit siistima.

Siistige ravim (Siistige)

27 Siistige ravim

Tdmmake kork otsesuunas ndelalt &ra.
Visake kork minema.
A Arge puudutage kolbi enne, kui olete valmis ravimit siistima, et mitte kaotada osa ravimist

Pigistage siistekoha nahk kergelt volti ja hoidke seda paigal. Sisestage ndel torkava liigutusega
45° kuni 90° nurga all. See aitab teil siistida ravimit otse naha alla (subkutaanne stiste).
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Suruge kolb aeglase iihtlase liigutusega 18puni alla, kuni annustamissiistal on tiihi.
Veenduge, et olete siistinud kogu ravimi.
Niud voite nahavoldi vabastada.

A\ Hoidke sdrmed kogu aeg ndelast eemal.

Hoides kolbi sisse surutud asendis, tommake néel nahast viilja sama nurga all, nagu
selle sisestasite.

Turvakatte tagasipanekuks suruge katet vastu tasast aluspinda, kuni kuulete klopsu ja néete, et ndel
on kaetud.

p Y
=

Visake annustamissiistal ja kasutatud esemed teravate esemete konteinerisse.
A Arge eemaldage ndela annustamissiistla kiiljest
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Kuidas Winrevair’i dra visata

Kisige oma apteekrilt, kuidas hdvitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad
kaitsta keskkonda. Jargige kindlasti kohalikke hévitamise ndudeid, sest need vdivad erineda
alljargnevatest tildistest soovitustest.

e Visake koik kasutatud viaalid (koos allesjdaanud
Winrevair’i vedelikuga), ndel, viaali- ja
ndelakorgid ning kasutatud siistlad teravate

esemete konteinerisse. 9

o Arge visake Winrevair’i viaale, siistlaid ega ndela
olmejéddtmete hulka. ga

e  Arge kasutage iihtegi tarvikut korduvalt. See
ravimpreparaat on thekordselt kasutatav ja seda
tohib kasutada ainult iiks kord.

o Tihtis: hoidke teravate esemete konteinerit alati
laste ja lemmikloomade eest kéttesaamatus kohas.

Kui teil ei ole teravate esemete konteinerit, vdite kasutada mdnda teist majapidamises olevat anumat,
mis:
e on valmistatud vastupidavast plastist,

e on tihedalt torkekindla kaanega suletav, nii et
teravad esemed ei saa vilja tulla,

e seisab kasutamise ajal kindlalt piisti,
e on lekkekindel ning

e nduetekohaselt mirgistatud, et hoiatada konteineris
olevate ohtlike jddtmete eest.

Kui teie konteiner hakkab téis saama, peate jargima kohalikke juhiseid konteineri
nduetekohaseks hivitamiseks.

&\ Arge kasutage oma kasutatud konteinerit korduvalt
Sageli esitatud kiisimused
Mida teha, kui siistekoht veritseb?
Asetage kohe nahale vatitups voi plaaster ja vajutage kergelt. Kui veritsus ei peatu, helistage kohe oma
arstile voi apteekrile.
Kust ma saan vaadata, milline kogus ravimit on mulle méiratud?
Teile madratud ravimi kogus milliliitrites (ml) on kirjas teie retseptil. Kui te ei leia teile méaratud kogust,

votke tihendust oma arsti voi apteekriga

Mida teha, kui ravimit satub kogemata nahale vdi toopinnale?
Peske seda kohta kohe pdhjalikult seebi ja veega.

Mida teha, kui ma pole kindel, kas manustasin etteniihtud annuse digesti?
Helistage oma arstile vi apteekrile.
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Mida teha, kui mu annustamissiistla kolb liigub automaatselt sel ajal, kui piiiian ravimit viaalist
vilja tommata?

Arge muretsege, kui kolb liigub veidi iseenesest sel ajal, kui tdidate oma annustamissiistalt ravimiga.
Hoidke kolbi iihe kdega paigal, et peatada Kkolvi liikumine.

Teise kéega keerake viaal annustamissiistla kiiljest lahti. Kui see on lahti kruvitud, saate ohutult vabastada
ka kolvi.

Sellist kolvi automaatset lilkumist saab viltida, kui siistite enne annustamissiistla ravimiga tditmist viaali
sisse ohku. Uksikasjalikud juhised leiate sammudest 16 kuni 23.

Mida teha, kui minu pakendi osad on rikutud voi kahjustatud (niiteks virvi muutnud, higused
voi sisaldavad osakesi)?

Kui teie pakendi osad on rikutud vdi kahjustatud, drge seda kasutage. Helistage oma arstile voi apteekrile,
et saada uus pakend.

Mida teha, kui mu ravim ei muutu pérast segamist ja keerutamist selgeks?

Arge kasutage ravimit, kui olete ravimiviaali ligikaudu 2 minutit keerutanud ja lasknud sellel veel
3 minutit seista, kuid teie ravimiviaal on endiselt hdgune voi selles on klompe, pulbrit v3i voorkehi.
Helistage oma arstile voi apteekrile, et saada uus pakend.

Mida teha, Kkui steriilne vesi ei tule siistlist viilja?
Kontrollige, et viaaliadapter oleks kindlalt viaali kiilge kinnitatud. Kui mitte, hoidke viaali paigal ja
vajutage viaaliadapterit tugevalt alla, et viaaliadapter labistaks viaali kummist punnkorgi.

Mida teha, kui mu pakendi komponendid kukkusid maha?
Arge kasutage, kui moni osa on kahjustatud. Kui te ei ole kindel, helistage oma arstile vdi apteekrile, et
saada uus pakend.

Kas tohin kasutada oma pakendit, mis on kiilmkapist vilja jietud?
Kui kasutamata pakend on olnud pikemat aega kiilmkapist viljas, votke enne jatkamist ithendust oma
arsti voi apteekriga.

Kas valmis segatud ravim tuleb kohe fra kasutada?

Soovitame siistida ravimi kohe parast segamist, kuid mitte hiljem kui 4 tundi pérast segamist. Kui moéddas
on tile 4 tunni, visake kasutamata jadnud kokkusegatud ravim minema. Kui teil on kiisimusi v6i kui te ei
ole selle tegevuse suhtes kindel, votke palun thendust oma arsti voi apteekriga

Kuidas leida abi siiste ettevalmistamisel ja manustamisel?

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Winrevair’i digesti manustada, vdi vajate lisateavet, saate
helistada oma arstile vai apteekrile.

Mis tahes muu teabe saamiseks selle ravimi kohta vdtke palun iithendust oma arsti v3i apteekriga voi
miitigiloa hoidja kohaliku esindajaga. Kohaliku esindaja andmed leiate pakendi infolehelt: ,, Teave

patsiendile*.

See voldik on viimati ldbi vaadatud KK.AAAA
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Kasutusjuhend
Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti (2 viaaliga pakend)
Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti (2 viaaliga pakend)
sotatertsept
TAHTIS: enne kasutamist lugege seda voldikut
Kasutusjuhend
Winrevair 45 mg siistelahuse pulber ja lahusti (2 viaaliga pakend)

Winrevair 60 mg siistelahuse pulber ja lahusti (2 viaaliga pakend)

Selles voldikus on juhised, kuidas Winrevair’i siistelahuse pulbrit ja lahustit ette valmistada ja
siistida. Pakendis on ka pakendi infoleht, mis sisaldab teie jaoks olulist teavet.

Annus pdhineb patsiendi kehakaalul
Ainult subkutaanseks (s.c.) slistimiseks (stistida otse naha alla)

Voldiku sisukord: (T#htis)

Oluline teave tervishoiuteOtajatele ......ccuvirivireriieiiieeie et 3
ENne alusStamiiSt ........cccviiiiiiiiieiiiiie ettt e e e eebrae s 4
Teie pakendi 0Sade tUEVUSTUS.......eiviiiiiiiiiiiiieiice e e 6
Oluling teave eNNEe SUSTIMISE........eeerieeriieriiieeriieeiieerreesieeeereesbeeesaeesaeeeereesnns 8
Pakendi SAIAMINE .....occveeiiieeiiieeiie ettt e e esree et e e seaeeeereeenns 9
ATUSTAIMING ..eeuviieiiiieeiiiecieeeiiee et e et e et e et eesateeestaeesssaeesseesnseeesseesssaeansseennseens 10
- Segage ravimipulber vedeliKuKs..........cccoeveviiiiiieriie e 12
- Uhendage ravim molemast viaalist ..............coccoovoveeeeveeeiveeerseeeeseeanns 24
- Tommake vélja teile madratud annus ...........ccceeeveeeeieenciieeiie e 30
= STSTIZE TAVIIM ..ottt 36
Kuidas Winrevair’'i 8ra VISAta.........cocceevuereeierieiieie et 38
Sageli esitatud KUSIMUSEd ......ccueeiiiiiiiiiiiiee e 40
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! Oluline teave tervishoiutdotajatele

Tervishoiutdotaja dpetab Winrevair’i diget ettevalmistamist ja manustamist, jargides seda
»Kasutusjuhendi voldikut samm-sammult, ja otsustab, kas patsient vdi hooldaja on vdimeline
Winrevair’i iseseisvalt ette valmistama ja manustama.

Veenduge, et patsient voi hooldaja oskab digesti teha jargmist:

1. Muuta ravimi manustamiskdlblikuks

2. Uhendada ravim mdlemast viaalist

3. Mddta vilja dige koguse ravimit, mis on sellele patsiendile méadratud
4. Valida ja ette valmistada dige siistekoha

5. Siistida ravimit subkutaanselt

Enne alustamist

Lugege seda voldikut
Lugege see juhend algusest 1puni 14bi enne Winrevair’i esmakordset ja iga jargmist
manustamist. Siin voib olla uut teavet.

Alustage koos arsti voi meditsiinidega

Arge kasutage Winrevair’i enne, kui teie arst vdi meditsiinidde on teile vdi teie hooldajale
ndidanud, kuidas seda digesti ette valmistada ja siistida. Teie arst vdi meditsiinidde peab
teile ette nditama, kuidas Winrevair’i siistida, enne kui te seda ise esimest korda kasutate.

Kiisimused?
Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Winrevair’i digesti manustada, voi vajate lisainfot,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kuidas seda ravimit kasutada

Enne siistimist lugege kindlasti lébi koik selles voldikus olevad juhised, et saada ravimi dige
annus.

Segage valmis ravim viaalis 1

Segage valmis ravim viaalis 2

Uhendage ravim mdlemast viaalist

Tommake viélja teile madratud annus 2. viaalist
Seejirel olete valmis ravimi siistimiseks

Jatkake jargmistel lehekiilgedel olevate sammsammuliste juhistega.
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Teie pakendi osade tutvustus

Ulemine kandik: kasutada ravimi kokkusegamiseks

2

Tostke siit

Viaal ﬁ A = 2 viaali Winrevair \\g B = 2 siistlit (lahusti) steriilse veega
iaa

Komplekt
omplekt

ravimipulbriga / ravimipulbri vedelikuga segamiseks

O

Ravimipulber

C - 2 viaaliadapterit
viaali ja siistla
tihendamiseks
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Alumine kandik: kasutada ravimi siistimiseks

U

m Tostke siit

—
_1 \ )
& )T}

N

g:ﬂ;n D — 1 ndel siistimiseks

= |

—

E — 1 tithi annustamissiistal
ravimi modtmiseks,

viljatdbmbamiseks ja
stistimiseks
D F = 8 alkoholilapikest
(4 kummalgi kandikul)
Oluline teave enne siistimist
° See ravimpreparaat tuleb enne kasutamist kokku segada. Enne siistimist veenduge, et
viaalis olev ravimipulber on tdielikult lahustunud
° Kontrollige teile méiiratud annust (kogus ml-tes) iga kord, kui te seda
ravimit kasutate. Teile méidratud annus v6ib muutuda.
° Kasutage oma méidratud annuse ettevalmistamiseks ainult pakendis kaasasolevaid tarvikuid.
° Arge avage pakendit ega segage ravimit kokku enne, kui olete valmis seda kasutama.
° Arge kasutage iihtegi tarvikut korduvalt. Pirast siistimist hivitage kasutamata ravim ja

kasutatud tarvikud vastavalt kohalikele nduetele. Lisainfot vt 1k 38...39.

Pakendi siilitamine
° Hoidke kogu pakendit kiilmkapis, kuid drge laske sellel kiilmuda.

° Hoidke ravimit ja tarvikuid pakendis, valguse eest kaitstult.
° Hoidke pakendit laste ja lemmikloomade eest varjatud ja kéittesaamatus kohas.
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Alustamine
Iga patsient voi hooldaja, kes peab Winrevair’i ette valmistama ja siistima, peab olema saanud koolituse
ja olema tervishoiutdétaja hinnangul voimeline Winrevair’i iseseisvalt manustama.
1 Kontrollige Winrevair’i preparaati ja kolblikkusaega
Votke Winrevair’i pakend kiilmkapist vélja.
Kontrollige kolblikkusaega ja vaadake pakend voi tarvikud iile mis tahes
kahjustuste mirkide suhtes.
A Arge kasutage ravimit, kui kolblikkusaeg on méodas vai kui sellel on
kahjustusi. Radkige viivitamatult oma arsti voi apteekriga.
Kontrollige, et teie ravim on see, mille arst on teile méédranud.
2 Jitke pakend toatemperatuurile seisma, pange valmis tarvikud ja peske kiied

Oodake 15 minutit, et pakend jouaks soojeneda toatemperatuurini.

Kiilma ravimi siistimine teeb rohkem valu.

15 minutit

Pange koos pakendiga valmis need esemed ja leidke puhas tasane aluspind, kus saate oma annuse
ette valmistada ja siistida.

9 Teravate

esemete
konteiner

_ Marli- vai
Q {: -, vatitups voi
P plaaster
Peske kied vee ja seebiga.
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Segage ravimipulber vedelikuga (Segage)

Alustage iilemisest kandikust

Komplekt

Tdstke siit

Kasutage ainult iillemise kandiku esemeid

3 Votke pakendist vilja 1. viaal, 1. siistel ja 1. viaaliadapter

e,
llm.(}ﬂ-_—-_—_)
—

I

4a Kontrollige ravimit ja viaali

Ei ole kahjustusi?

Viaal Ei ole nihtavaid osakesi?
o Kaolblikkusaeg ei ole
Ravimi- e
moodas?
pulber
Kolblikkusaeg

Kontrollige viaali etiketilt, et ravimi kdlblikkusaeg ei oleks mdéodas.
Kontrollige ravimipulbrit visuaalselt. See peab olema valge kuni valkjas ja peab vélja nigema nagu terve
voi purunenud paakunud pulbri mass.

A\ Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on moddas, ravim on kahjustatud voi kui te niete selles osakesi
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4b Eemaldage plastkate ja puhastage viaal

Kummist
punnkork

Eemaldage plastkate ja puhastage viaali peal olevat kummikorki alkoholilapikesega.

A Arge kasutage, kui viaali kate puudub
A Arge puudutage puhastatud kummist punnkorki

Pange viaal korvale puhtale tasasele aluspinnale.

Sa Asetage viaaliadapter kohakuti viaaliga

Témmake viaaliadapteri pakend lahti ja votke see pakendist vélja.

Hoidke kinni

o . \)
viaaliadapteri
sinisest kaelast

Viaaliadapteri ithendamiseks:

Hoidke kinni
viaaliadapteri
sinisest kaelast

Arge votke kinni
adapteri pdhjast

Hoidke kinni adapteri sinisest kaelast ja asetage viaaliadapter viaali {ilaosa kohale.
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A Arge puudutage viaaliadapterit seestpoolt, et hoida see puhtana ja viltida torget

5b Kinnitage viaaliadapter viaalile

Vajutage
kindlalt
allapoole
Hoidke
viaali

Hoidke viaali tihes kdes. Suruge viaaliadapterit kindlalt allapoole, nii et see klopsab paika (vdite tunda
kerget vastupanu).

5c Puhastage viaaliadapter

Puhastage viaaliadapteri pealmine osa alkoholilapikesega.
6 Kontrollige siistlit

Veenduge, et ravim ei ole acgunud. Kontrollige visuaalselt, et siistlis olev steriilne vesi on selge.

Ei ole kahjustusi?
Selge?

Ei sisalda osakesi?
Ei ole aegunud?

Kolblikkusaeg

A Arge kasutage, kui mirkate klompe, osakesi, virvimuutust voi kui ravim on aegunud
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7 Murdke ira siistli valge kork

Murdke siistli valge kork maha piki perforatsioonijoont.

Murdke!

\l/

A Arge puudutage siistli {ilaosa A Arge suruge kolvile, et steriilset vett mitte
vilja pritsida

8 Uhendage siistel viaaliadapteriga

Niitid votke kétte ravimi viaal koos sellele kinnitatud viaaliadapteriga.
Asetage siistli iilaosa viaaliadapteri sinise ringi kohale.

Suruge ja keerake siistel viaaliadapterile, kuni seda ei saa edasi keerata. Keeramise ajal hoidke

kindlasti viaaliadapterist kinni.
e N

A Arge suruge kolvile,
et steriilset vett mitte
vilja pritsida

Suruge ja
keerake, kuni on
tthendatud

Hoidke
viaaliadapterist
kinni
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9 Siistige steriilne vesi siistlist viaali

Veenduge, et
kogu steriilne

vesi on viaali
tile kantud
Suruge kolb
aeglaselt
lopuni alla
Suruge aeglaselt kolb 16puni Jitke siistel viaali kiilge ja
alla, et siistida kogu steriilne asetage korvale tasasele

vesi viaali (kolb liigub tiles; see aluspinnale.
on normaalne).

10 Valmistage ette 2. viaal, 2. siistel ja 2. viaaliadapter
Votke pakendist 2. viaal, 2. siistel ja 2. viaaliadapter.

A Tihtis:
Poorduge tagasi 1k 13 ja korrake 2. viaali ettevalmistamiseks samme 4 kuni 9.

/]
s

1. viaal 2. viaal

Peatuge korraks ja kontrollige, kas olete ette valmistanud mélemad — 1. ja 2. viaali.
Enne 11. sammuga jétkamist peavad mdlemad viaalid olema ette valmistatud.
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11 Keerutage viaale ravimi segamiseks

A Arge loksutage viaale

Hoidke kummaski kées tihte stistlit ja keerutage molemaid viaale ornalt ringlevate liigutustega, kuni
kogu pulber on tiielikult lahustunud. Selleks voib kuluda kuni 2 minutit. Arge loksutage viaali ega
raputage jouliselt.

T Kasseeon
selge, ei sisalda
klompe ega
valget pulbrit?

| =

T |

O

Kui ravim on hésti segunenud, peab see olema selge. Kui see ei ole nii, korrake seda sammu, kuni ravim
on selge.

¢

Suruge kolb
18puni alla

\

Suruge molemas viaalis kolb uuesti alla, et kogu vedelik oleks kindlasti viaali jdudnud, sest osa
vedelikku vdis siistlasse tagasi liikuda (kolb liigub tagasi iiles; see on normaalne).
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12 Oodake, kuni mullikesed kaovad

3 minutit

Pange molemad viaalid korvale, et lasta mullikestel kaduda.
Selleks voib kuluda kuni 3 minutit.

A Enne kui jitkate, veenduge, et ravim viaalis:
On selge kuni pérlendav ja vérvitu kuni kergelt pruunikaskollane
Ei sisalda klompe ega pulbrit
Ei sisalda suuri mulle

Kerge vaht (viikesed mullid) viaali servas on normaalne néhtus.

13 Valmistage viaal ette liigset dhku eemaldades

sy Tommake
kolb iiles, et
i eemaldada

liigne dhk

Enne Pirast

Alustage tikskoik kummast viaalist. Hoides viaali piistises asendis, tommake kolb ettevaatlikult iiles
kuni silindri servani, kuid olge hoolikas, et mitte tdmmata kolbi siistlast vilja.

Pange tiihele! Selle sammuga tdmmatakse viaalist vélja ainult liigne ohk, et vihendada viaalis olevat
rohku ja hoida &ra ravimi véljapritsimist stistla eemaldamise ajal.

Téhtis!

A Selle sammu tegevused tuleb teha molema viaaliga. Enne jitkamist peatuge ja kontrollige, kas olete
ette valmistanud mélemad viaalid.
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14 Eemaldage siistel viaali kiiljest

Visake tiithjad
siistlid minema

Hoides viaaliadapterist, keerake molemad siistlid viaalide kiiljest lahti.

Visake mélemad siistlid teravate esemete konteinerisse.

L8

Teil on niitid 2 ettevalmistatud ravimiga viaali ja saate need jargmistes sammudes ithendada.
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Uhendage ravim mélemast viaalist (Uhendage)

Jargmise sammu jaoks vajate:
- Kokkusegatud 1. viaali ja 2. viaali
- Alumisel kandikul olevaid esemeid

Tostke siit

\

]

Tostke siit

15 Puhastage molema viaaliadapteri pealmised osad

Puhastage viaaliadapterite tilaosad alumiselt kandikult voetud 2 uue alkoholilapikesega.

16 Votke pakendist tithi annustamissiistal
Leidke alumiselt kandikult tithi annustamisstistal ja vStke see pakendist vélja.

Kasutage seda annustamissiistalt endale vajaliku ravimi viljamddtmiseks (vastavalt teile madratud
annusele).
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A\ Arge puudutage
annustamissiistla iilaosa

17 Témmake 6hk annustamissiistlasse
A See on vajalik, et iihtlustada rohku viaalis ja tagada, et te saate dige annuse.

Hoidke annustamissiistalt piistises asendis ja tommake kolb alla, et tommata siistlasse
1,5 ml hku.

Kolvi iilemine dér
Tommake kolbi, kuni kolvi iilemine
4dr on joudnud 1,5 ml-ni

Vihje: Iga annustamisstistlal olev
kriipsuke vastab 0,1 ml-le.

18 Kinnitage annustamissiistal iithe viaali kiilge

Hoides viaaliadapterist, keerake annustamissiistalt, kuni see peatub.

Suruge ja
keerake,
kuni on
ithendatud

Annustamissiistlas
peab olema 1,5 ml
ohku

Hoidke
viaali-
adapterist
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19 Suruge 6hk viaali ja seejérel poorake tagurpidi
Suruge kolb I3puni alla, et liikkata kogu dhk viaali.

Seejdrel hoidke kolbi poidlaga paigal ja keerake viaal tagurpidi.

i)

Hoidke
kolbi
paigal

W

1 LDl

20 Tommake annustamissiistlasse kogu ravim 1. viaalist
Tommake kolbi aeglaselt tagasi. Peatuge 1,5 ml juures.
Sedasi tagate, et kogu ravim on tdmmatud viaalist annustamissiistlasse.

A Arge tdommake kolbi kaugemale kui 1,5 ml. Peatuge 1,5 ml juures
A Olge hoolikas, et mitte tdmmata kolbi annustamissiistlast vilja

21 Eemaldage 1. viaal annustamissiistla kiiljest
Hoides viaaliadapterist, keerake tdidetud annustamissiistal viaali kiiljest lahti.

Visake tithi viaal teravate esemete konteinerisse.
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Visake tiihi
viaal
minema

%
&

22 Kinnitage annustamissiistal 2. viaalile

Hoides 2. viaali viaaliadapterist, keerake osaliselt tdidetud annustamissiistal
viaaliadapterile, kuni see peatub.

Arge
A puudutage
kolbi — see

voib ravimit
vilja likata

23 Suruge kogu ravim 2. viaali ja keerake see iimber

Suruge kolb aeglaselt 13puni alla, et viia kogu ravim viaali iile, et tagada tépne annus. Sedasi ithendate
ravimi mdlemast viaalist.

Seejdrel hoidke kolbi poidlaga paigal ja keerake viaal tagurpidi.

1

Hoidke
kolbi
paigal

T T Fm T,

— I W
—

Tommake viilja teile méédratud annus (Tommake viilja)
24 Tommake kolb tagasi, et teie annus liiguks siistlasse

Hoides viaali ja annustamissiistalt tagurpidi kédes, tommake kolbi aeglaselt tagasi.
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Peatuge, kui olete joudnud teile méiratud ,,ml* tihiseni.

/A Kolvi iilemine &ir
peab olema kohakuti
teile méédratud
annusega

Vihje: Iga annustamissiistlal olev
kriipsuke vastab 0,1 ml-le.

25 Kontrollige siistalt shumullide ja huvahede suhtes

Kontrollige, ega siistlas ei ole ndha suuri Shumulle v&i dhuvahesid. Jairgmiste ssmmudega eemaldate
stistlast liigse 6hu.

Suured
ohumullid

26 Eemaldage 6humullid ja huvahed
Kui ndete humulle voi Shuvahet, koputage annustamissiistla kiiljele, et dhk liiguks tiles.

Liigse dhu eemaldamiseks suruge kolbi aeglaselt iiles.

A Oige annuse
saamiseks peate
viljutama suured

dhumullid ja

ohuvahed

Suruge

N

aeglaselt

vilja tohib jaida

27 Vorrelge kogust méiratud annusega

Pérast liigse dhu eemaldamist vorrelge kogust teile miédratud annusega.
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Kui siistlas ei ole teile méédratud annust, tdommake kolbi uuesti aeglaselt tagasi, et saaksite siistlasse
votta rohkem ravimit.

Korrake samme 24 kuni 26, kuni olete joudnud teile méédratud annuseni ja siistlas ei ole niaha suuri
ohumulle.

28 Kontrollige méiiratud annust

Enne kui jétkate, kontrollige, kas teie annustamisstistlas on teile méératud annus.

Kolvi iilemine d4r
peab olema
kohakuti teile
madratud
annusega

A\ Kui kogus ei vasta teile midiratud annusele, korrake samme 24 kuni 27.

29 Eemaldage annustamissiistal viaali kiiljest ja pange annustamissiistal korvale

Visake
kasutatud
viaal dra

Hoidke kolbi iihe kiiega paigal. Teise kdega hoidke kinni viaaliadapterist ja kruvige tdidetud
annustamissiistal viaali kiiljest lahti.

Visake viaal teravate esemete konteinerisse.
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Asetage tdidetud annustamissiistal puhtale tasasele pinnale.
/A Arge puudutage annustamissiistla otsa ega laske sel puutuda vastu pindu.

30 Kinnitage siistendel

A Arge puudutage ndela iihenduskohta

Leidke alumiselt kandikult ndel ja avage selle pakend.

Noela pakendist vélja votmata votke Kinni ndela kinnituskohast ja keerake annustamissiistlale,
kuni see peatub. Eemaldage ndela pakend.

141



Liigutage turvakate ndelast eemale siistla suunas, allpool ndidatud nurga all. Asetage
annustamissiistal puhtale tasasele pinnale.
A Arge eemaldage ndelalt korki

31 Valige siistekoht ja puhastage see

Valige siistekoht kohul vai reie iilaosas. Kohtu stistides véltige ala, mis asub 5 cm raadiuses
nabast.

Valige igaks stisteks erinev koht.
A\ Arge siistige nahka kohtades, kus see on kahjustatud, valus, verevalumiga vai kus on punetavad

laigud
A Arge siistige 1ibi riiete

Puhastage siistekoht uue alkoholilapikesega.
A Arge puudutage enam puhastatud siistekohta

Niiiid olete valmis ravimit siistima

Siistige ravim

32 Siistige ravim (Siistige)

Tdmmake kork otsesuunas ndelalt éra.
Visake kork minema.
A Arge puudutage kolbi enne, kui olete valmis ravimit siistima, et mitte kaotada osa ravimist
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Pigistage siistekoha nahk kergelt volti ja hoidke seda paigal. Sisestage ndel torkava liigutusega
45° kuni 90° nurga all. See aitab teil siistida ravimit otse naha alla (subkutaanne siiste).

Suruge kolb aeglase tihtlase liigutusega 10puni alla, kuni annustamissiistal on tiihi.
Veenduge, et olete siistinud kogu ravimi.
Niitid voite nahavoldi vabastada.

A Hoidke sdrmed kogu aeg ndelast eemal.

J

Hoides kolbi sisse surutud asendis, tommake néel nahast vilja sama nurga all, nagu
selle sisestasite.

Turvakatte tagasipanekuks suruge katet vastu tasast aluspinda, kuni kuulete kldpsu ja néete, et ndel
on kaetud.

Visake annustamissiistal ja kasutatud esemed teravate esemete konteinerisse.
A Arge eemaldage ndela annustamissiistla kiiljest
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Kuidas Winrevair’i dra visata

Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad
kaitsta keskkonda. Jargige kindlasti kohalikke hévitamise ndudeid, sest need vdivad erineda
alljargnevatest tildistest soovitustest.

e Visake koik kasutatud viaalid (koos allesjdénud
Winrevair’i vedelikuga), ndel, viaali- ja
ndelakorgid ning kasutatud stistlad teravate

esemete konteinerisse. 9

o Arge visake Winrevair’i viaale, siistlaid ega ndela
olmejéddtmete hulka. Ea

e  Arge kasutage iihtegi tarvikut korduvalt. See
ravimpreparaat on ithekordselt kasutatav ja seda
tohib kasutada ainult tiks kord.

e Tibhtis: hoidke teravate esemete konteinerit alati

laste ja lemmikloomade eest kéttesaamatus kohas.

Kui teil ei ole teravate esemete konteinerit, vdite kasutada monda teist majapidamises olevat anumat,
mis:
e on valmistatud vastupidavast plastist,

e on tihedalt torkekindla kaanega suletav, nii et
teravad esemed ei saa vilja tulla,

e seisab kasutamise ajal kindlalt piisti,
e on lekkekindel ning

e nduetekohaselt margistatud, et hoiatada konteineris
olevate ohtlike jadtmete eest

Kui teie konteiner hakkab tdis saama, peate jargima kohalikke juhiseid konteineri
nduetekohaseks hdvitamiseks.

A\ Arge kasutage oma kasutatud konteinerit korduvalt

Sageli esitatud kiisimused

Mida teha, kui siistekoht veritseb?

Asetage kohe nahale vatitups v0i plaaster ja vajutage kergelt. Kui veritsus ei peatu, helistage kohe oma
arstile voi apteekrile.

Kust ma saan vaadata, milline kogus ravimit on mulle méiratud?

Teile médratud ravimi kogus milliliitrites (ml) on kirjas teie retseptil. Kui te ei leia teile médratud kogust,

votke tthendust oma arsti voi apteekriga

Mida teha, kui ravimit satub kogemata nahale v6i toopinnale?
Peske seda kohta kohe pdhjalikult seebi ja veega.

Mida teha, kui ma pole kindel, kas manustasin ettenéihtud annuse digesti?
Helistage oma arstile vdi apteekrile.
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Mida teha, kui mu annustamissiistla kolb liigub automaatselt sel ajal, kui piiiian ravimit viaalist
vilja tommata?

Arge muretsege, kui kolb liigub veidi iseenesest sel ajal, kui tididate oma annustamissiistalt ravimiga.
Hoidke kolbi iihe kiega paigal, et peatada Kolvi liikumine.

Teise kéega keerake viaal annustamissiistla kiiljest lahti. Kui see on lahti kruvitud, saate ohutult vabastada
ka kolvi.

Sellist kolvi automaatset litkumist saab viltida, kui siistite enne annustamissiistla ravimiga tditmist viaali
sisse ohku. Uksikasjalikud juhised leiate sammudest 17 kuni 28.

Mida teha, kui minu pakendi osad on rikutud véi kahjustatud (niiteks virvi muutnud, higused
voi sisaldavad osakesi)?

Kui teie pakendi osad on rikutud voi kahjustatud, drge seda kasutage. Helistage oma arstile voi apteekrile,
et saada uus pakend.

Mida teha, kui mu ravim ei muutu pirast segamist ja keerutamist selgeks?

Arge kasutage ravimit, kui olete ravimiviaali ligikaudu 2 minutit keerutanud ja lasknud sellel veel
3 minutit seista, kuid teie ravimiviaal on endiselt hdgune voi selles on klompe, pulbrit v3i voorkehi.
Helistage oma arstile vdi apteekrile, et saada uus pakend.

Mida teha, kui steriilne vesi ei tule siistlist vilja?
Kontrollige, et viaaliadapter oleks kindlalt viaali kiilge kinnitatud. Kui mitte, hoidke viaali paigal ja
vajutage viaaliadapterit tugevalt alla, et viaaliadapter labistaks viaali kummist punnkorgi.

Mida teha, kui mu pakendi komponendid kukkusid maha?
Arge kasutage, kui mdni osa on kahjustatud. Kui te ei ole kindel, helistage oma arstile voi apteekrile, et
saada uus pakend.

Kas tohin kasutada oma pakendit, mis on kiilmkapist vilja jietud?
Kui kasutamata pakend on olnud pikemat aega kiilmkapist viljas, votke enne jatkamist iihendust oma
arsti voi apteekriga.

Kas valmis segatud ravim tuleb kohe ira kasutada?

Soovitame siistida ravimi kohe parast segamist, kuid mitte hiljem kui 4 tundi parast segamist. Kui méodas
on ile 4 tunni, visake kasutamata jainud kokkusegatud ravim minema. Kui teil on kiisimusi vi kui te ei
ole selle tegevuse suhtes kindel, votke palun {ihendust oma arsti vdi apteekriga.

Kuidas leida abi siiste ettevalmistamisel ja manustamisel?

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas Winrevair’i digesti manustada, vdi vajate lisateavet, saate
helistada oma arstile vi apteekrile.

Mis tahes muu teabe saamiseks selle ravimi kohta vdtke palun iihendust oma arsti voi apteekriga voi
miitigiloa hoidja kohaliku esindajaga. Kohaliku esindaja andmed leiate pakendi infolehelt: ,, Teave

patsiendile*.

See voldik on viimati 14bi vaadatud KK.AAAA
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Winrevair 45 mg siistelahuse pulber
Winrevair 60 mg siistelahuse pulber
sotatertsept (sotaterceptum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib {ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Winrevair ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Winrevair’i kasutamist
Kuidas Winrevair’i teile manustatakse

Voéimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Winrevair’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S

1.  Mis ravim on Winrevair ja milleks seda kasutatakse
Winrevair sisaldab toimeainet sotatertsepti.

Seda kasutatakse koos teiste ravimitega kopsu arteriaalse hiipertensiooni (pulmonary arterial
hypertension, PAH) raviks tdiskasvanutel. PAH on teatud tiitipi korge vererdhk teie kopsuarterites.
PAH-i korral on need arterid kitsenenud, mis raskendab siidame t66d vere pumpamisel l14bi nende
veresoonte ning pohjustab siimptomeid, nagu vdsimus, pearinglus ja hingamisraskus.

Winrevair toimib PAH-i pohjustele, mis vastutavad kopsuarterite ahenemise eest, kergendades
siidame t66d vere pumpamisel teie kopsudesse ja aeglustades haiguse edasiarenemist. See vdib
leevendada teie PAH-i siimptomeid, aitab pikendada teie elu ja vdhendada kopsusiirdamise vajadust
v0i PAH-i tottu haiglaravile sattumist.

2. Mida on vaja teada enne Winrevair’i kasutamist

Winrevair’i ei tohi kasutada

- kui olete sotatertsepti voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui vereliistakute sisaldus teie veres on korduvalt liiga véike.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Winrevair voib suurendada teie vere hemoglobiinisisaldust, viahendada vereliistakute sisaldust teie
veres vOi suurendada raske veritsuse riski.

Enne Winrevair’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teie vere hemoglobiini (vere punalibledes olev valk, mis kannab kehas hapnikku) tase on
korge.
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See suurendab vdimalust, et teil vdib tekkida verehiiiive, mis v8ib ummistada veresoone. Selle
ravimi kasutamise ajal kontrollib arst vereanaliitisidega teie hemoglobiinitaset iga kord enne
annuse manustamist esimese 5 annuse puhul v&i vajadusel kauem ning edasi regulaarselt.

- kui teil on veres vihe vereliistakuid (vererakud, mis aitavad verel hiiiibida).
See vdib pohjustada kergesti tekkivaid verevalumeid, sisseldikehaavade ja ninaverejooksude
kestuse pikenemist. Selle kasutamise ajal kontrollib arst vereanaliilisidega teie vereliistakute
sisaldust iga kord enne annuse manustamist esimese 5 annuse puhul v6i vajadusel kauem ning
edaspidi regulaarselt. Arst ei alusta ravi, kui vereliistakute sisaldus teie veres on korduvalt
liiga viike.

- tosise veritsuse nidhud ja siimptomid:

. plisiv peavalu . erepunane veri oksemassis voi

. iiveldus kohimisel

. norkus . pusivad kdhukrambid

. must v3i tdrvataoline roe . tugev seljavalu

. veriroe . ebatavaliselt tugev
menstruaalveritsus

Need on tdsise veritsuse ndhud ja siimptomid. Veritsus v3ib tekkida Winrevair’i kasutamise
ajal ning selle tekkimine on tdendolisem, kui te votate Winrevair’i koos teatud ravimitega.
Teie arst selgitab teile, kuidas seda dra tunda. Rddkige oma arstiga, kui te méarkate mdnda
nendest ndhtudest voi siimptomitest. Tdsise veritsuse korral vdite vajada haiglaravi,
veretilekandeid vdi muud ravi, ning see voib olla eluohtlik.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 18-aastastele lastele ja noorukitele. Ei ole teada, kas see ravim on ohutu
ja omab toimet alla 18-aastastele inimestele.

Muud ravimid ja Winrevair
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v3i apteekriga.

Rasedus:
Winrevair v3ib kahjustada teie siindimata last.

Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal. Arst peab tegema teile rasedustesti, enne kui te
alustate oma ravi, ning te peate kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit (kontratseptsioon) ravi
ajal ja vihemalt 4 kuu jooksul pirast Winrevair’i viimase annuse manustamist. Kiisige oma arstilt
vOi apteekrilt, millised rasestumisvastased vahendid teile kdige paremini sobiksid.

Rédkige viivitamatult oma arstile, kui te rasestute selle ravimi kasutamise ajal voi arvate, et vdite olla
rase.

Imetamine:

Ei ole teada, kas Winrevair eritub rinnapiima. Arge imetage last ravi ajal ja vihemalt 4 kuu jooksul
pdrast Winrevair’i viimast annust. Arutage oma arsti voi apteekriga, milline on parim viis, kuidas
oma last toita.

Viljakus:
Winrevair voib vihendada naiste ja meeste viljakust.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim ei mdjuta tdendoliselt teie autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet.

Winrevair sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdatteliselt
,,haatriumivaba“.

Winrevair sisaldab poliisorbaat 80

Ravim sisaldab 0,20 mg poliisorbaat 80 {thes ml manustamiskdlblikuks muudetud lahuses.
Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Rédkige oma arstile, kui teil on mis tahes
teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Winrevair’i teile manustatakse
Soovitatav annustamisskeem on tiks siiste iga 3 nidala jarel.

Arst jilgib teie annust

- Teie Winrevair’i annus soltub teie kehakaalust ja vereanaliiiisidest. Teile manustatakse
esimene annus 0,3 mg/kg, mida seejirel suurendatakse annuseni 0,7 mg/kg.

- Iga kord enne esimese 5 annuse manustamist vdi vajadusel kauem ning regulaarselt
Winrevair’i kasutamise ajal teeb arst teile vereanaliilise, et jidlgida teie seisundit ja leida teile
kdige parem annus.

- Arst voib muuta teie annust, litkkata ravi edasi voi 1opetada ravi soltuvalt sellest, milline on teie
ravivastus Winrevair’ile.

Kuidas Winrevair’i teile manustatakse
Winrevair’i manustatakse teile siistena naha alla (subkutaanselt (s.c.)) ainult neis siistekohtades:

. kdoht, vihemalt 5 cm kaugusel nabast, voi
. reie iilaosa voi
° olavars

Kui teile manustatakse Winrevair’i rohkem, kui ette nihtud

Kuna seda ravimpreparaati manustab teile arst vdi muu tervishoiutdotaja, siis on viga ebatdendoline,
et teile manustatakse Winrevair’i vale annus. Kui teil on siiski mis tahes kahtlusi, teatage sellest
viivitamatult oma arstile, apteekrile v3i meditsiinidele.

Kui te unustate Winrevair’i siistimiseks visiidile minemata

Kui teil jagb kokkulepitud ajal Winrevair’i siistimiseks visiidile minemata, helistage viivitamatult
oma arstile, et leppida kokku uus visiidiaeg.

Kui teil on lisaklisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised korvaltoimed:
Teatage viivitamatult oma arstile voi apteekrile, kui te mérkate:
e kergesti tekkivaid verevalumeid, sisseldikeveritsuste ja ninaverejooksude kestuse pikenemist.

Need vdivad olla vereliistakute vihese sisalduse (trombotsiitopeenia) ndhud. Seda néeb teie
vereanaliitisidest.
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Lisaks teeb arst teile regulaarselt vereanaliiiise, et kontrollida, kas teil on:
e korge hemoglobiinitase.

Eespool loetletud tosiseid kodrvaltoimeid vdib esineda enam kui 1 inimesel 10-st.

Teised voimalikud kérvaltoimed:
Réadkige oma arsti voi apteekriga, kui te méirkate midagi jargmistest kdrvaltoimetest:

Viga sage (voivad esineda enam kui 1 inimesel 10-st):
e Peavalu
e Ninaverejooksud
e Laienenud kapillaarid ehk vdiksed veresooned, mis ndevad vélja nagu roosad vdi punased
joonekesed nahal (teleangiektaasia)
Kdhulahtisus
Pearinglus
Nahaloove
Igemete veritsus
Seljavalu
Seedetrakti (magu, soolestik vdi pérasool) veritsus, mis vdib avalduda vere esinemisena
oksemassis voi viljaheites.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):
e Korge vererdhk
Nahapunetus
Heledamad v6i valged laigud nahal (naha hiipopigmentatsioon)
Siistekoha stigelus
Kuseteede (neerud, kusepdis voi kusiti) infektsioon, mis vdib pohjustada alaselja- voi
kdhuvalu ja kdrvetustunnet urineerimisel
e Haprad voi laienenud veresooned kddrsooles (kédédrsoole angiektaasia).

Aeg-ajalt (vdivad esineda enam kui 1 inimesel 100-st):
e Intrapulmonaalne Sunteerumine (seisund, mille korral osa verest 1&heb kopsudes tavapérasest
teest ringiga modda, mistdttu vdib organism saada vihem hapnikku)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
e Vedeliku kogunemine siidame timber (perikardi efusioon)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib {ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Winrevair’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist (pulbri segamist steriilse veega) tuleb ravim kasutada dra

kohe, kuid mitte hiljem kui 4 tundi pirast segamist.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal, kaasa arvatud
materjal, mida kasutati ravimi manustamiskdlblikuks muutmisel ja manustamisel, tuleb havitada
vastavalt kohalikele nduetele. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Winrevair sisaldab

- Toimeaine on sotatertsept. Uks viaal sisaldab 45 mg vdi 60 mg sotatertsepti. 1 ml
manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 50 mg sotatertsepti.

- Teised koostisosad on sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331) (vt 15ik 2
,Winrevair sisaldab naatriumi‘), poliisorbaat 80 (E433) (vt 16ik 2 ,,Winrevair sisaldab
poliisorbaat 80 ja sahharoos.

Kuidas Winrevair vilja néeb ja pakendi sisu
Winrevair on siistelahuse pulber (siistelahuse pulber). Valge kuni valkjas pulber on saadaval 2 ml
klaasviaalides, mis sisaldavad 45 mg v&i 60 mg sotatertsepti.

Winrevair 45 mg on saadaval jargmistes pakendites:
- Pakendis on 1 viaal, mis sisaldab 45 mg pulbrit.
- Pakendis on 2 viaali, mis sisaldavad 45 mg pulbrit.

Winrevair 60 mg on saadaval jargmistes pakendites:
- Pakendis on 1 viaal, mis sisaldab 60 mg pulbrit.
- Pakendis on 2 viaali, mis sisaldavad 60 mg pulbrit.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja
poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EXpLGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com



Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutéotajatele:

Winrevair’i stistelahuse pulber tuleb enne kasutamist muuta manustamiskdlblikuks ning manustada
iihe siistena vastavalt patsiendi kehakaalule (manustamiskdlblikuks muutmise ja manustamise
juhiseid vt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.2).

Manustamiskélblikuks muutmise juhised

- Votke pakend kiilmkapist vilja ja oodake 15 minutit, et ravimpreparaat saaks enne
ettevalmistamist soojeneda toatemperatuurini.

- Kontrollige viaalilt, et ravimpreparaadi kdlblikkusaeg ei oleks moodas. Pulber peab olema
valge kuni valkjas ja vdib vilja ndha nagu terve v3i purunenud paakunud pulbri mass.

- Eemaldage kate viaalilt, mis sisaldab pulbrit, ja ptihkige kummist punnkorki
alkoholilapikesega.

- Muutke viaali sisu steriilse veega manustamiskdlblikuks:

o Igasse 45 mg Winrevair’i viaali tuleb siistida 1,0 ml steriilset vett;

e Igasse 60 mg Winrevair’i viaali tuleb siistida 1,3 ml steriilset vett.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist saab 45 mg viaalist vaid kuni 0,9 ml ravimiannuse ja
60 mg viaalist vaid kuni 1,2 ml ravimiannuse. Ravimi 16plik kontsentratsioon pérast
manustamiskdlblikuks muutmist on 50 mg/ml.

- Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks keerutage viaali ettevaatlikult. Arge
loksutage viaali ega raputage jouliselt.

- Jatke viaal kuni 3 minutiks seisma, et mullid kaoksid.

- Kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust visuaalselt. Kui see on digesti segunenud,
peab manustamiskdlblikuks muudetud lahus olema selge kuni parlendav ja virvitu kuni
kergelt pruunikaskollane ning selles ei tohi olla klompe ega pulbrit.

- Kui teile on méératud 2 viaaliga pakend, korrake selles 16igus olevaid samme teise viaali
ettevalmistamiseks.

- Kasutage manustamiskdlblikuks muudetud lahus éra niipea kui vdimalik, kuid mitte hiljem kui
4 tundi parast manustamiskolblikuks muutmist.

Manustamise juhised

Winrevair’i tuleb manustada {ihe subkutaanse siistena.

- Enne annustamissiistla ettevalmistamist kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust
visuaalselt. Manustamiskdlblikuks muudetud lahus peab olema selge kuni parlendav ja vérvitu
kuni kergelt pruunikaskollane ning selles ei tohi olla klompe ega pulbrit.

- Tommake stistlasse vajalik maht siistelahust tihest voi kahest viaalist, sdltuvalt patsiendi
kehakaalust.

- Valige stistekoht kohul (vdhemalt 5 cm kaugusel nabast), reie iilaosas vdi 6lavarrel ja piithkige
seda alkoholilapikesega. Valige iga siiste jaoks uus koht, kus ei ole arme, valulikkust ega
verevalumeid.

- Tehke subkutaanne siiste.

- Visake tithjendatud siistal minema. Arge kasutage siistalt korduvalt.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaidtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse juhiseid vt ravimi omaduste kokkuvdtte 161k 4.4.
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